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DERIVES DE 5-BENZYLISOQUINOLEINE POUR LE TRAITEMENT DE MALADIES 
CARDIOVASCII LAIRES 

La presente invention concerne de nouveaux derives isoquinoleines, leur synthese et leur 

utilisation dans la prevention et/ ou le traitement de pathologies qui resultent de 

1'activation de la voie RhoA/ROCK et de la phosphorylation de la chaine legere de la 

myosine. 

5 Sous l'effet d'agonistes tels que l'angiotensine II, la 5-hydroxytryptamine ou l'endotheline, 

la proteine RhoA membranaire, appartenant a la famille des petites proteines liees au GTP, 

acquiere la configuration active liee au GTP, sous le controle de facteurs d'echange 

specifiques des nucleotides adenyliques. Cette forme active membranaire permet la liaison 

a la proteine Rho- kinase et l'activation de cette derniere. 

10 Rho- kinase est une serine/threonine kinase avec une masse moleculaire de 160 kdaltons et 

une des nombreuses cibles de la proteine RhoA. Deux isoformes de Rho-kinase, Rho-

kinase p/ROCK (3/pl60ROCK ou ROCK1 et Rho-kinase a/ROCK a ou ROCK2, codees 

par deux genes differents, ont ete identifiees. Les deux isoformes sont exprimees de 

maniere ubiquitaire, ROCK2 particulierement dans les cellules musculaires lisses 

15 vasculaires, le cceur et le cerveau. ROCK1 est exprimee preferentiellement sur les tissus 

non nerveux tels que le poumon, le foie, la rate, le rein et les testicules. Ces deux isoformes 

partagent 92% d'homologie dans leur domaine kinasique. L'activation de ROCK par 

RhoA-GTP conduit a la phosphorylation et Pinhibition d'une sous-unite regulatrice de la 

myosine phosphatase et permet ainsi de maintenir la chaine legere de la myosine dans un 

20 etat phosphoryle, independamment de la concentration en Ca intracellulaire (processus 

dit de sensibilisation au Ca2+). La phosphorylation de la chaine legere de la myosine est 

responsable de l'augmentation de la contractilite du cytosquelette d'actine, qui resulte d'un 

glissement entre les filaments d'actine et de myosine. 

L'activation de la voie RhoA/ROCK est impliquee dans les dysfonctions suivantes et les 

25 pathologies qui leur sont associees : 
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- vasoconstriction par augmentation du tonus myogenique (Rattan et al, 

Pharmacological Sciences, 880 :1-10, 2011), 

formation des fibres de stress et contraction cellulaire (Kaibuchi et al, Sciences, 

275 : 1308, 1997), 

5 - hypertension arterielle systemique (Uehata et al, Nature, 389 : 990-993, 1997; 

Pacaud et al, P. Nat. Rev. Cardiol .,7(11): 637-647, 2010), 

- hypertension arterielle pulmonaire (Jankov et al, Am J Physiol Heart Circ Physiol, 

299 :H1854-H1864, 2010 ; Fukumoto et al, Heart, 91 : 391-392, 2005) et la fibrose 

pulmonaire associee (Duong-Quy et al, J. Fran. Viet. Pneu., 03(08): 1-74, 2012), 

10 - augmentation de la pression intraoculaire, la retinopathie et le glaucome qui en 

resulte (Acott et al, Curr Opin Ophtalmol, 23(2): 135-43, 2012 ; Tanihara et al, 

Curr Eye Res, 36(10) : 964-70, 2011 ; Rossetti et al, Expert.Opin.Investig.Drugs, 

20(7) :947-959, 2011 ; Chen et al, Clin. Ophtalmol, 5 : 667-677, 2011 ; Rao et al, J 

Glaucoma, 21 :530-538, 2012, Zhong et al, Int J Oncol, 43(5) :1357-67, 2013 ; 

15 Van de Velde, Acta Ophtalmologica, 91 : s252, 2013), dystrophic de la cornee due 

a une proliferation des cellules endothelials (Kinoshita et al, Cornea, 32(8) : 1167-

1170, 2013), 

- vaso-spasme des coronaires, angine de poitrine, infarctus du myocarde, 

(Kandabashi et al, Circulation, 101 : 1319-1323, 2000 ; Shimokawa et al, Am. J. 

20 Physiol. Heart Circ. Physiol, 301 : H287-H296, 2011), 

- dysfonction endothelial par la regulation negative de la production de NO' et 

atherosclerose (Shimokawa et al, Cardiovasc . Res. 51 : 169-177, 2001), 

- anevrisme aortique, occlusion des arteres peripheriques (Shimokawa et al, Am J 

Physiol Heart Circ Physiol, 301 : H287-H296, 2011), 

25 - dysfonction erectile (Chitaley et al, Int J Impot Res, 24(2): 49-60,2012), 

- proliferation, mobilite des cellules endothelials et angiogenese (Imamura et al, 

Biochem, Biophys Res, 269(2): 633-640, 2000), 

- viscosite du sang et taux de fibrinogene eleve (Zhang et al, Central South 

Pharmacy, 3,035, 2008), 

30 - differentiation des fibroblastes cardiaques en myofibroblastes (Kalluri et al, J. Cell. 

Physiol. 225 :631-637, 2010 ; Sabbadini et al, Circ.Res., 82 : 303-312, 2009 ; Rohr, 

Heart Rhythm, 6(6): 848-856, 2009), 
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- remodelage ventriculaire et fibrose cardiaque apres infarctus du myocarde (Hattori 

et al, Circulation, 109 : 2234-2239, 2004 ; Krum et al, Am J Physiol Heart Circ 

Physiol, 294 : H1804-H1814, 2008 ; Entman et al, Cardiovasc.Res., 83 : 511-518, 

2009; Liu et al, Toxicology Letters, 211 : 91-97, 2012) et insuffisance cardiaque 

5 (Kishi et al, Circulation, 111: 2741-2747, 2005), 

- proliferation des cellules musculaires lisses et restenose (Shimokawa et al, Am J 

Physiol Heart Circ Physiol, 301 : H287-H296, 2011), 

- diabete, hyperglycemic, insulino-resistance, nephropathies diabetiques (Kikuchi et 

al, J. Endocrinol., 192 : 595-603, 2007 ; Kolavennu et al, Diabetes, 57 :714-723, 

10 2008) et insuffisance renale, fibrose renale, nephrosclerose (Matsuoka et al, J 

Hypertens, 26(9): 1837-48,2008), 

- activation des astrocytes du foie et maladies du foie telles que cirrhose, hepatite et 

cancer (W02000064478A1, 2000), 

- differentiation des fibroblastes de derme humain dans la sclerose systemique 

15 cutanee (Distler et al, Arthritis and Rheumatism, 58(8) : 2553-2564, 2008), 

- fibrose intestinale post-radiotherapie par differentiation des cellules musculaires 

lisses (Vozenin-Brotons et al, Gut, 54(3) :336-343, 2005), 

- adherence, migration, phagocytose des macrophages et maladies inflammatoires 

(Schwartz et al, the EMBO Journal, 26: 505-515, 2007; Doe et al, 

20 J.Pharmacol.Exp.Ther., 320 :89-98, 2007), 

- vasospasme cerebral et l'ischemie qui en resulte avec dysfonction neurologique 

(Shibuya et al, J.Neurol.Science, 238 : 31-39, 2005), 

- degenerescence neuronale telle que la maladie d'Alzheimer (Zhou et al, Science, 

302 : 1215-1217, 2003 ; Song et al, CNS Neurosci. Ther . 19, 603-610, 2013), 

25 - douleurs neuropathiques (Xiao et al, Brain, Behaviour and Immunity, 23(8): 1083-

88, 2009), 

- recuperation neurologique apres atteinte de la moelle epiniere (Hara et al, J. 

Neurosurg. 93 (suppl.l) :94-101, 2000; Dergham et al, J. Neurosci. 22, 6570-

6577, 2002 ; Yamashita et al, Ther. Clin. Risk Manag., 4(3): 605-615, 2008), 

30 - proliferation et migration cellulaire (Feng et al, Current Topics in Medical 

Chemistry, 9, 704-723, 2009 ; Utsunomiya et al, Biochemical and Biophysical 

Research Communication, 402 :725-730,2010), 
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- formation de metastases et developpement du cancer du sein, du poumon, du colon, 

du cerveau, de la tete et du cou (Liu et al, Cancer Res, 69 : 8742-8751, 2009 ; Li et 

al, FEBS Lett. 580 : 4252-4260, 2006 ; Vishnubhotla et al, Lab.Invest. 87 : 1149-

1158, 2007 ; Zohrabian et al, Anticancer Res. 29 : 119-123, 2009 ; Torre et al, 

5 Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 136 : 493-501, 2010 ; Ying et al, Mol.Cancer 

Ther., 5 : 2158-2164, 2006), 

- activation des osteoclastes (migration) et de la resorption osseuse (Hruska etal, J 

Biol chem, 278(31) : 29086-97,2003), 

- contraction des cellules musculaires lisses bronchiques, maladies broncho-

10 pulmonaires chroniques et asthme (Mori et al, Am. J. Resp. Cell. Mol. Biol., 

20(6): 1190-1200,1999 ; Kanaide et al, Br J Pharmacol, 132 : 111-118, 2001), 

- augmentation de la voie de signalisation de SREBP (Sterol Response Binding 

Element) sous l'effet du shear stress et activation du gene codant pour le recepteur 

aux LDL (Lin et al, Cir. Res., 92(12): 1296-1304, 2003). 

15 Ainsi, un compose qui aurait la capacite d'inhiber la Rho kinase et la phosphorylation de la 

chaine legere de la myosine, pourrait prevenir ou traiter les maladies cardiovasculaires ou 

non-cardiovasculaires telles que: l'hypertension arterielle systemique, l'hypertension 

arterielle pulmonaire, le glaucome, les retinopathies, les degenerescences du nerf optique, 

les pathologies de la cornee, les maladies coronariennes telles que l'angor, l'infarctus du 

20 myocarde, la restenose post-angioplastie, l'anevrisme aortique, l'occlusion des arteres 

peripheriques, l'atherosclerose, la fibrose cardiaque et l'insuffisance cardiaque, la 

dysfonction erectile, les maladies pulmonaires broncho-obstructives telles que l'asthme ou 

le syndrome de detresse respiratoire chez l'adulte, la fibrose intestinale post-radiation, la 

sclerose systemique cutanee, la fibrose pulmonaire associee a l'hypertension arterielle 

25 pulmonaire, la prevention ou le traitement des maladies hepatiques, la fibrose et la 

glomerulo-sclerose renale, les nephropathies diabetiques induites ou non par 

l'hypertension, les maladies thrombotiques, le vaso-spasme cerebral et l'ischemie cerebrale 

resultante, les douleurs neuropathiques, les maladies neuronales degeneratives telles que la 

maladie d'Alzheimer, les maladies inflammatoires, le developpement du cancer et sa 

30 progression par les metastases, l'osteoporose, le metabolisme lipidique. 
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Des inhibiteurs de Rho kinase possedant un squelette isoquinoleine sont decrits dans 

plusieurs demandes de brevet. 

On peut citer par exemple la demande W02005/035 503 qui decrit des inhibiteurs de Rho 

kinase pour le traitement du glaucome. 

5 La demande EP 0 187 371 decrit des inhibiteurs de Rho kinase possedant un squelette 

isoquinoleine avec une fonction sulfonamide pour le traitement du glaucome, et en 

particulier le Fasudil. 

On peut egalement citer les demandes de brevet W02007/000 240, W02007/012 421, 

W02007/012 422, W02008/077 550, W02008/077 552, W02008/077 553, W02008/077 

10 554, W02008/077 555, W02008/077 556, W02009/156 092, W02009/156 099 et 

W02009/156 100 qui decrivent des inhibiteurs de Rho kinase utiles dans le traitement de 

l'hypertension et du glaucome. 

La presente invention concerne les composes de formule (I) 

Ri3 x 

(i) 

Ril Rig 
15 

dans laquelle : 

X represente un groupement -C(=0), -CH(OH)- ou -CH2-, 

Rii represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxyle, 
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etant entendu que les compose de formule (I) pour lesquels Rii represente un 

groupement hydroxyle peuvent etre representes sous la forme tautomere suivante : 

Rai 

O Rig 

- Ri2 et Ri3, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un 

groupement (Ci-C6)alkyle ou un atome d'halogene, 

- Ri6, R17 et Rig, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene 

ou un atome d'halogene, 

- Rai et Ras, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

d'halogene, un groupement -0(Ci-C6)alkyle ou un groupement (Ci-Ce)alkyle, 

- Ra2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement hydroxyle, un 

groupement -0(Ci-C6)alkyle, un groupement -(Ci-C6)alkyle, un heterocycle azote 

possedant de 3 a 7 chainons ou un groupement -0-(CH2)m-NR'R", 

- Ra3 represente un atome d'hydrogene, un groupement -0(Ci-C6)alkyle, un 

groupement -(Ci-C6)alkyle, un heterocycle azote possedant de 3 a 7 chainons, ou 

un groupement -CRyiRy2NH(Ry3) 

- Ra4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement -0(Ci-

C6)alkyle, un groupement -(Ci-C6)alkyle, ou un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), 

etant entendu que : 

• Rai, Ra2, Ra3, Ra4 et Ras ne peuvent representer simultanement un atome 

d'hydrogene, 
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• Ra3 et Ra4 ne peuvent representer simultanement un groupement 

-CRyiRy2NH(Ry3), 

• Rai et Ra2 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les 

portent un heterocycle possedant de 4 a 7 chainons choisi parmi le 

tetrahydrofurane, le 1,4-dioxane, le tetrahydropyrane, la tetrahydro-2H-

pyran-4-amine ou la l-(tetrahydro-2//-pyran-4-yl)methanamine, et 

• Ra2 et Ra3 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les 

portent un cycle hydrogenocarbone possedant de 4 a 7 chainons choisi 

parmi le cyclopentane, la cyclopentanamine, le iV-cyclopentylglysinamide 

ou la 1-methylcyclopentanamine, 

- m est un nombre entier dont la valeur est fixee a 1,2 ou 3, 

- R' et R", identiques ou differents, representent chacun des groupements -(Ci-

Ce)alkyle, ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 

heterocycle possedant de 3 a 7 chainons, 

- Ryi represente un atome d'hydrogene, un groupement -(Ci-C6)alkyle, un 

groupement -CH2-cyclohexyle, ou un groupement 3-methoxyphenyle, 

- Ry2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente : 

• un atome d'hydrogene, 

• un groupement -C(=0)-CHRy4-NHRy5 avec Ry4 representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement (Ci-Ce)alkyle et Rys representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement methyle, ou 

• un groupement -(Ci-C6)alkyle qui peut etre substitue par un groupement 

hydroxyle, un groupement -0(Ci-C3)alkyle, un groupement cyclohexyle ou 

un groupement methylsulfonyle, 

ou Ryi et Ry2 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un groupement 

cyclopropane, cyclobutane ou tetrahydropyrane, 

ou Ry2 et Ry3 forment ensemble avec les atomes de carbone et d'azote qui les portent 

respectivement un groupement pyrrolidine ou piperidine, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 
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Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 

acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 

lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 

citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, /rara-toluenesulfonique, 

5 benzenesulfonique, camphorique, pamoi'que, 1,5-naphtalenedisulfonique. 

Les groupements (Ci-C6)alkyle peuvent etre lineaires ou ramifies. 

Les cycles hydrogenocarbones ou les heterocycles presents dans les composes de formule 

(I) de la presente invention peuvent etre substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene 

et/ou par un ou plusieurs des groupements suivants : -NH2, hydroxyle, -(Ci-C6)alkyle, -

10 0(Ci-C6)alkyle, -NH(Ci-C6)alkyle, -(C1-C6)alkyl-NH2, -NH-C(=0)-(Ci-C6)alkyl-NH2 

Lorsque R' et R" forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle, 

substitue ou non, possedant de 3 a 7 chainons, cet heterocycle est preferentiellement choisi 

parmi la morpholine, la pyrrolidine, la piperidine ou la iV-methylpiperidine. 

Lorsque Ra2 ou Ra3 represente un heterocycle azote possedant de 3 a 7 chainons, cet 

15 heterocycle peut etre choisi parmi la liste non limitative suivante : aziridine, azetidine, 

imidazoline, pyrrolidine, piperidine, piperazine, imidazole, pyrrole, pyridine, pyrimidine, 

pyridazine, 1,2,3,4-tetrahydropyrimidine, hexahydropyrimidine, hexahydropyridazine. 

Un aspect de 1'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels X represente 

un groupement -C(=0)-, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels 

20 d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Rii 

represente un groupement hydroxyle, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que 

leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ri2 ou 

25 Ri3 represente un groupement (Ci-C6)alkyle, plus particulierement un groupement methyle 
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ou ethyle, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un 

acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ri2 

et/ou Ri3 representent un atome d'hydrogene, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, 

5 ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ri6 

et/ou R17 et/ou Rig representent un atome d'hydrogene, leurs isomeres optiques lorsqu'ils 

existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates. 

10 Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ri2, Ri6, 

Ri7 et Rig representent chacun un atome d'hydrogene, leurs isomeres optiques lorsqu'ils 

existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Rai 

15 et/ou Ras representent un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene, plus 

particulierement un atome de chlore ou de fluor, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Rai et 

Ras representent chacun un atome de fluor, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi 

20 que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra2 

represente un atome d'hydrogene, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que 

leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra3 et 

25 Ra4 representent un atome d'hydrogene ou un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), etant 
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entendu que Ra3 et Ra4 ne peuvent representer simultanement un groupement 

-CRyiRy2NH(Ry3), leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels 

d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra3 ou 

5 Ra4 represente un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), leurs isomeres optiques lorsqu'ils 

existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra3 ou 

Ra4 represente un groupement -CRyiRy2NH(Ry3) et: 

10 - Ryi represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry2 represente un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente un atome d'hydrogene, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

15 Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra3 

represente un groupement -CRyiRy2NH(Ry3) et Rai et Ra2 forment ensemble avec les 

atomes de carbone qui les portent un heterocycle possedant de 4 a 7 chainons, leurs 

isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

20 De fa<?on preferentielle, un tel heterocycle est choisi parmi le tetrahydrofurane, le 1,4-

dioxane ou le tetrahydropyrane. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra3 

represente un atome d'hydrogene et Rai et Ra2 forment ensemble avec les atomes de 

carbone qui les portent un heterocycle possedant de 4 a 7 chainons, leurs isomeres 

25 optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates. 
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De fa?on preferentielle un tel heterocycle est choisi parmi la tetrahydro-2//-pyran-4-amine 

ou la l-(tetrahydro-2//-pyran-4-yl)methanamine. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels Ra2 et 

Ra3 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 

5 hydrogenocarbone possedant de 4 a 7 chainons, leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

De fafon preferentielle un tel cycle hydrogenocarbone est choisi parmi le cyclopentane et 

ses derives, plus particulierement la cyclopentanamine, le ]V-cyclopentylglysinamide ou la 

1 -methylcyclopentanamine. 

10 Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels : 

- X represente un groupement -C(=0)-, 

- Rii represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxyle, 

- Ri2, Ri6, Ri7 et Ris representent chacun un atome d'hydrogene et R13 represente un 

atome d'hydrogene ou un groupement (Ci-C6)alkyle, 

15 - Rai et Ras, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

de fluor, ou un groupement (Ci-Q,)alkyle, 

- Ra2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ra3 represente un atome d'hydrogene, un groupement piperidine, ou un groupement 

-CRyiRy2NH(Ry3), 

20 - Ra4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), etant 

entendu que Ra3 et Ra4 ne peuvent representer simultanement un groupement -

CRyiRy2NH(Ry3), et que : 

• Ra3 representant un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), Rai et Ra2 peuvent former 

ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupement 

25 tetrahydrofurane, 1,4-dioxane ou tetrahydropyrane, ou 

• Ra3 representant un atome d'hydrogene, Rai et Ra2 peuvent former ensemble 

avec les atomes de carbone qui les portent un groupement tetrahydro-2//-

pyran-4-amine ou l-(tetrahydro-2//-pyran-4-yl)methanamine, ou 
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• Ra2 et Ra3 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les portent 

un groupement cyclopentanamine ou 1-methylcyclopentanamine, 

- Ryi represente un atome d'hydrogene, un groupement -(Ci-C6)alkyle, ou un 

groupement -CH2-cyclohexyle, 

- Ry2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle qui peut 

etre substitute par un groupement hydroxyle, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

Un autre aspect de l'invention concerne les composes de formule (I) choisi parmi: 

- la [4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi que ses 

isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-((li?)-l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](l-hydroxyisoquinolein-5-yl)methanone 

ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la l-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ylmethyl)phenyl]ethanamine ainsi que ses 

isomeres optiques et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable 

et leurs hydrates, 

- le {4-[(LST)-l-aminoethyl]-2,6-difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanol ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-difluorobenzoyl]isoquinolcin-l(2//)-one ainsi que 

ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-[4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-3-methoxybenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one ainsi 

que ses isomeres optiques et leur sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 
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- la 5-({5-[(li?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-2i/-chromen-8-yl}carbonyl)isoquinolein-

l(2/7)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable 

et leurs hydrates, 

- la 5-{4-[(li?)-l-aminoethyl]-2-methylbenzoyl}isoquinolein-l(2i7)-one ainsi que ses 

sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-(2,6-difluoro-4-{l-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2Z/)-

one ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-{4-[(l/?)-l-aminocthyl]-2,6-difluorobenzoyl}-4-methylisoquinolein-l(2//)-one 

ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates, 

- la 5-{3-[(17?)-l-aminoethyl]-2,6-difluorobenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one ainsi que 

ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-[(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-5-yl)carbonyl]isoquinolein-

l(2//)-one ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-{[(3i?)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-lif-inden-5-yl]carbonyl} 

isoquinolein-1 (2//)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-({8-[(l 7?)-l -aminoethyl] -2,3 -dihydro-1,4-benzodioxin-5 -yl} carbonyl) 

isoquinolein-1 (2//)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, 

- la 5-[2,6-difIuoro-4-(piperidin-2-yl)benzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one ainsi que ses 

isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-[4-(l-amino-2-cyclohexylethyl)-2,6-difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2/-7)-one 

ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-{[4-(aminomethyl)-3,4-dihydro-2//-chromen-8-yl]carbonyl}isoquinolein-

l(2//)-onc ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 
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Un autre aspect de 1'invention concerne un precede de synthese des composes de formule 

(la), cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels X represente un 

groupement -C(=0), a partir d'un compose de formule (II): 

Rai 

5 qui est soumis a une reaction de couplage avec le compose de formule (III) : 

en presence d'un catalyseur au rhodium ou au palladium, d'une phosphine et d'une base 

dans un solvant organique, 

pour conduire au compose de formule (la) : 
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Parmi les catalyseurs au rhodium et au palladium pouvant etre utilises pour effectuer la 

reaction de couplage entre le compose de formule (II) et le compose de formule (III) on 

peut citer a titre non limitatif les catalyseurs suivants : ([Rb^CBbCH^Clk Rh(acac)(coe)2 

5 (coe = cyclooctene) et le complexe de tris(dibenzylideneacetone)dipalladium/chloroforme 

(Pd2dba3-CHC13). 

Parmi les phosphines pouvant etre utilisees pour effectuer la reaction de couplage entre le 

compose de formule (II) et le compose de formule (III) on peut citer a titre non limitatif la 

tri-butylphosphine, le l,3-bis(diphenylphosphino)propane (dppp) et 1,1'-

10 Bis(diphenylphosphino)ferrocene (dppf). 

Parmi les bases pouvant etre utilisees pour effectuer la reaction de couplage entre le 

compose de formule (II) et le compose de formule (III) on peut citer a titre non limitatif le 

carbonate de postassium et l'hydrogenocarbonate de potassium. 

Parmi les solvants organiques pouvant etre utilises pour effectuer la reaction de couplage 

15 entre le compose de formule (II) et le compose de formule (III) on peut citer a titre non 

limitatif le 1,4-dioxane, le dimethoxyethane et le toluene. 

Les composes de formule (la) ainsi obtenus peuvent etre ensuite transformes en composes 

de formule (lb), cas particuliers de composes de formule (I) pour lesquels X represente -

CH(OH)-, par une reaction de reduction : 
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Ril Rig 

Cette reaction de reduction peut etre effectuee en presence de donneurs d'hydrures, tels 

que le tetraborohydrure de sodium (NaBH^. 

Les composes de formule (lb) ainsi obtenus peuvent etre ensuite transformes en composes 

de formule (Ic), cas particuliers de composes de formule (I) pour lesquels X represente -

CH2-, par une nouvelle reaction de reduction, qui peut etre effectuee en presence d'acide 

trifluoroacetique et de triethylsilane : 

(Ic) 

Ril Rig 

Les formes optiquement actives des composes de formule (I) sont obtenues, soit a partir de 

10 formes optiquement actives du compose de formule (III), soit par dedoublement des 

formes racemiques des composes de formule (I), selon des methodes connues de la 

litterature. 
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La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 

comme principe actif un compose de formule (I), ou son sel d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou 

vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

5 Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, il sera cite plus particulierement 

celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale (intraveineuse, 

intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 

ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 

sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 

10 dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou 

nasales. 

Outre le compose de formule (I), les compositions pharmaceutiques selon l'invention 

contiennent un ou plusieurs excipients ou vehicules tels que des diluants, des lubrifiants, 

des liants, des agents de disintegration, des absorbants, des colorants, des edulcorants. 

15 A titre d'exemple d'excipients ou vehicules, on peut citer : 

• pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose, 

la glycerine, 

• pour les lubrifiants : la silice, le talc, l'acide stearique et ses sels de magnesium et de 

calcium, le polyethylene glycol, 

20 • pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnesium, l'amidon, la gelatine, la 

tragacanthe, la methylcellulose, la carboxymethylcellulose de sodium et la 

polyvinylpyrrolidone, 

• pour les desintegrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les melanges 

effervescents. 

25 Le pourcentage de principe actif de formule (I) dans la composition pharmaceutique est 

preferentiellement compris entre 5% et 50% en poids. 
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La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 

et la severite de l'affection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 

0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent l'invention. 

5 Liste des abreviations utilisees 

AcOEt: acetate d'ethyle 

B0C2O : dicarbonate de di tert-butyle 

DMF: dimethylformamide 

DMSO: dimethylsulfoxyde 

DTT: dithiothreitol 

EDTA : acide ethylene diamine tetraacetique 

EGTA Acide ethylenebis(oxyethylenenitrilo)tetraacetique 

ESI: electrospray ionization (ionisation par electronebuliseur) 

eq. : equivalent(s) 

GC : gas chromatography (chromatographic en phase gazeuse) 

Hepes : acide 4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazine ethanesulfonique 

HRMS: high resolution mass spectrometry (spectrometrie de masse haute 

resolution) 

IR: infrarouge 

i.v. : intraveineuse 

KHMDS : hexamethyl-disilazane de potassium 

LCMS : liquid chromatography-mass spectrometry (chromatographic en phase 

liquide-spectrometrie de masse) 

LDA : diisopropylamidure de lithium 

07-CPBA : acide meta-chloroperbenzo'ique 

MS: mass spectrometry (spectrometrie de masse) 

NEt3: triethylamine 

TMSCN : cyanure de trimethylsilyle 

SFC : chromatographic en phase supercritique 
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RMN : resonance magnetique nucleaire 

tBuOK tert-butanoate de potassium 

THF : tetrahydrofiirane 

TMS : tetramethylsilane 

TMSCN trimethylsilanecarbonitrile 

Tris : trishydroxymethylaminomethane 

propanediol 

PCT/FR2015/050415 

ou 2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-

La presence du signe « * » a proximite d'un atome de carbone dans les formules chimiques 

souligne que ce carbone a une configuration absolue fixee, sans que la nature de cette 

configuration ait ete identifiee. 

Les spectres infrarouges ont ete enregistres a l'aide d'un spectrometre a transformee de 

Fourrier Bruker TENSOR 27 en mode ATR. 

Les spectres RMN du proton ont ete enregistres sur des spectrometres Bruker DPX 400-B. 

Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm et sont determines par rapport au TMS 

utilise comme reference. Les abreviations utilisees sont: 

- s : singulet 

- d: doublet 

- dd: doublet dedouble 

- dt: doublet triple 

- t: triplet 

- td: triplet dedouble 

- quad : quadruplet 

- quint: quintuplet 

- m: multiplet 

Les spectres de masse sont enregistres sur un spectrometre TSQ 7000. 

Les controles GC ont ete effectues sur une colonne HPS-J&W Scientific 0.53 x 15 m avec 

un chromatographe GC Agilent 4890 a detection par ionisation de flamme (FID). 
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Les controles par HPLC ont ete effectues sur des colonnes Acquity UPLC BEH CI8 

1.7 (j.m 2.1 x 30 mm sur des HPLC 1200 Agilent avec detecteur a barrettes de diodes 

(DAD). 

SFC : Les analyses de purete enantiomerique sont realisees sur un UPC2 (Waters). 

5 Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete effectuees sur des plaques de silice 

MERCK 60F-254. 

Les chromatographies ont ete effectuees avec un gel de silice MERCK 60 (0.040-

0.063 mm) ou avec des colonnes de silice prepackees Interchim ou Grace. 

Les separations en phase inverse ont ete realisees sur des colonnes Interchim FHP RP CI8 

10 15 |im 275 x 60 mm avec detection UV. 

Les filtrations ont ete effectuees sur des filtres de type GVHP (0.22 |j.m) Millipore pour les 

phases organiques et sur des filtres de la marque Whatman GF/A cat. No 1820-070 pour les 

phases aqueuses. 

Preparation des composes de l'invention 

15 Preparation des precurseurs isoquinoleines 

Protocole I: Preparation d'intermediates 5-halo-isoquinoIeines 

Les intermediaries suivants ont ete prepares par bromation des isoquinoleines 

commerciales selon le protocole decrit par Brown, W. D.; Gouliaev, A. H., Synthesis, 

2002,1, 83-86 et Organic Syntheses, 2004, 81, 98-104. 

20 Intermediate 2 : 

RMN *H (3OOMHz-DMSO-d6): 5 9,40 (s,lH), 8,70 (d,lH), 8,22 (d,lH), 8,18 (d,lH), 7,93 

(d,lH), 7,65 (t,lH) 

IR (cm"1): 1621-1579, 819-629; 
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Br 

2 

Intermediate 290 : 
RMN *11 (400MHz-CDCl3): 6 9,15 (s, 1H), 7,90 (2d, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 2,75 

(s, 3H) 

IR (cm-1): 1621-1584, 666 

GC-EI (70eV):M+. =221. 

Br 

290 

Intermediate 299 ; 

RMN lH (400MHz-DMSO-d6): 8 9,30 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,17 (t, 1H), 7,55 (t, 1H), 2,95 

(s, 3H) 

IR (cm-1): 1609-1579 

Br 

299 

L'intermediaire 754 a ete prepare a partir de l'intermediaire 2 selon le protocole suivant: 

A une solution d'H2S04 concentre (48 mL) a temperature ambiante est ajoute 

l'intermediaire 2 (10 g, 48 mmoles), puis du A^-chlorosuccinimide (25 g, 187 mmoles). Le 
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melange est chauffe a 80°C pendant 5 jours. Le milieu reactionnel est verse sur un melange 

glace/eau (33 g/300 mL) puis une solution de NH4OH 28% est ajoutee jusqu'a pH 8. Le 

precipite forme est filtre, puis dissous dans de 1'AcOEt, la phase organique est sechee sur 

MgSC>4, la concentration sous vide conduit a l'obtention de l'intermediaire 754 sous forme 

5 d'un solide beige (11 g) qui peut etre utilise sans traitement supplemental dans l'etape 

suivante. 

RMN *H (300MHz-DMSC)-d6): 8 9,60 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,80 (d, 1H); 

IR (cm"1): 1607, 1568, 830, 631. 

Br 

754 

Protocole II; Preparation de derives 5-haIo-l-alkoxvisoquinoleine 

15 Intermediate 123 : 

A une solution de 2 (60 g, 288 mmoles) dans du chlorure de methylene (1,5 L) sont ajoutes 

(75 g, 436 mmoles) de w-CPBA a 75 %. Le melange est chauffe a 40°C pendant 20 heures. 

Apres controle HPLC et retour a temperature ambiante, 75 g de sodium thiosulfate sont 

ajoutes en 10 minutes, puis 300 mL d'eau. L'ensemble est decante, la phase organique est 

20 lavee par une solution de soude IN, la phase organique est sechee par passage sur MgSC>4. 

L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention d'un solide blanc (42 g) qui est 
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utilise sans traitement supplementaire dans l'etape suivante. Une solution de 

l'intermediaire forme (37 g, 165 mmoles) dans du chlorure de methylene (900 mL) et du 

POCI3 (37 mL) est agite 18 heures a 45°C. Apres controle HPLC et/ou GC le melange 

reactionnel est concentre sous vide. Le residu est traite avec precaution par de l'eau, la 

5 phase aqueuse est extraite par du chlorure de methylene. La phase organique est lavee avec 

precaution par une solution de NaHCC>3 saturee, puis par une solution aqueuse saturee en 

NaCl. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de l'intermediaire 123 (33 

g) sous la forme d'un solide beige qui peut etre utilise sans traitement supplementaire dans 

l'etape suivante. 

10 RMN XH (400MHZ-CDC13): 8 8,35 (2d, 2H), 8,00 (2d, 2H), 7,55 (t, 1H) 

GC-EI (70 eV): M+. = 241 

Intermediate 124 ; 

A une solution d'ethylate de sodium, preparee par ajout de sodium (10,3 g) dans de 

l'ethanol (323 mL), est ajoute l'intermediaire 123 par portions (15 g, 62 mmoles). Le 

15 melange est chauffe pendant 2 heures. Apres controle HPLC et retour a temperature 

ambiante, le milieu reactionnel est coule sur un melange d'eau et de glace (3 kg): le produit 

precipite. La filtration du solide conduit a l'obtention d'un solide qui par recristallisation 

dans de l'acetonitrile conduit a l'obtention de l'intermediaire 124 (8,06 g). 

RMN *H (400MHz-DMSO-d6): 8 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 

20 7,45 (d, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H) 

GC-EI (70 eV): M+' = 251 

Cette procedure a ete utilisee pour preparer les intermediaries 293 et 302. 

Intermediate 293 ; 

Obtenu a partir de l'intermediaire 290 selon le protocole II 

25 RMN *H (400MHz-DMSO-d6): 8 8,20 (td, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 

4,55 (quad, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,50 (t, 3H) 
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293 

Intermediate 302 : 

Obtenu a partir de 299 selon le protocole II 

a.w-CPBA 
b.POCl, 

299 301 302 

Intermediaire 301 ; 

RMN 'H (400/500 MHz, dmso-d6): 8 8.29 (d, 1 H), 8.26 (d, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 7.66 (m, 1 

H), 2.94 (s, 3 H). 

10 IR (cm'1): 1603. 

GC-EI (70 eV): M+. = 254.9 

Intermediaire 302 : 

RMN (400MHz-DMSO-d6): 8 8,30 (dd, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,90 (s large, 1H), 7,50 (t, 

1H), 4,50 (quad, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,40 (t, 3H) 
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Protocole III: Preparation d'intermediates isoquinoleine carbonvlcs selon une 

reaction d'echange halogene metal suivie d'une formvlation. 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 125 est decrite ci apres 

Ov 

M-BuLi 
DMF 

124 125 

Intermediaire 125 ; 

Une solution de l'intermediaire 124 (21 g, 84 mmoles) dans du THF (106 mL) est ajoutee 

en 35 minutes sur une solution de «-BuLi 2,5N dans l'hexane (67 mL, 168mmoles) 

prealablement introduite dans un melange THF/ether ethylique (270 mL/270 mL) a -78°C. 

10 Le melange reactionnel est agite 1 heure a -78 C, puis une solution de DMF (lOmL) dans 

du THF (30mL) prealablement refroidie a -70 C est alors cannulee sur le milieu en 5min. 

Le melange reactionnel est agite pendant 35 minutes. Addition de 73 mL d'ethanol, puis 73 

mL d'une solution aqueuse saturee en NH4CI. Retour a temperature ambiante. La phase 

aqueuse est extraite par de Tether ethylique, sechee sur MgSC>4 et l'evaporation sous 

15 pression reduite conduit a l'obtention d'un solide jaune qui purifie sur gel de silice (eluant 

AcOEt/chlorure de methylene 10/90). L'intermediaire 125 (9 g) est obtenu sous forme 

d'un solide jaune. 

RMN XH (400MHz; DMSO-d6): 5 10,41 (s, 1H), 8,53 (ddd, 1H), 8,44 (dd,lH), 8,41 

(dd,lH), 8,19 (d,lH), 7,85 (dd,lH), 4,55 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H). 

20 IR (cm"1): 1691. 

Ce protocole a ete utilise pour preparer les intermediaries du tableau ci-dessous 
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Int. Issu 

de 

Nomenclature 

Description analytique 

3 2 isoquinoleine-5-carbaldehyde 

RMN 2H (300MHZ ; DMSO-d6): 5 10,50 (s, 1H), 9,50 (d, 1H), 8,90 

(d,lH), 8,70 (d,lH), 8,50 (t et d,lH), 7,95 (dd,lH) 

IR (cm"1): 1693-1679 

294 293 l-ethoxy-3-methyl-isoquinoleine-5-carbaldehyde 

RMN (400MHz; DMSO-d6): 5 10,37 (s, 1H), 8,46 (d,lH), 8,34 

(d,lH), 8,30 (s,lH), 7,73 (dd,lH), 4,53 (quad, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,45 (t, 

3H) 

IR (cm"1): 1684 

303 302 l-ethoxy-4-methyI-isoquinoleine-5-carbaldehyde 

RMN XH (400MHz; DMSO-d6): 8 10,90 (s, 1H), 8,50 (dd,lH), 8,20 

(dd,lH), 8,00 (s,lH), 7,75 (t,lH), 4,50 (quad, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,45 (t, 

3H) 

IR (cm"1): 1677 

321 299 4-methyl-isoquinoleine-5-carbaldehyde 

RMN (400MHz; DMSO-d6): 8 10,90 (s, 1H), 9,20 (s,lH), 8,50 

(s,lH), 8,25-8,20 (2d, 2H), 7,70 (t,lH), 2,80 (s, 3H) 

755 754 8-chloroisoquinoleine-5-carbaldehyde 

RMN XH (400MHz; DMSO-d6): 8 10,50 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 9,00 (d, 

1H), 8,40 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,10 (d 1H) 

IR (cm"1): 1679 
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Protocole IV: Preparation de l'intermediaire 655 

Intermediaire 653 : 

A une solution (degazee a 1'azote) de l'intermediaire 2 (45 g, 216 mmoles) dans le DMF 

(450 mL) sont ajoutes du Zn(CN)2 (30 g) et du Pd(PPh3)4 (9,8 g), le melange est chauffe a 

5 100°C pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est repris par de 

1'AcOEt (200 mL) et de l'eau (2 L), le melange est amene a pH>8 par ajout d'une solution 

aqueuse de NaOH 20%. Apres ajout d'AcOEt (200 mL) la phase organique est recuperee 

par decantation, filtree sur Celite®, lavee par une solution aqueuse saturee en NaCl puis 

sechee sur MgSC>4 avant d'etre concentree sous vide. Le solide est broye et seche sous 

10 vide, repris par une solution aqueuse d'HCl IN (1 L) et la phase aqueuse acide est lavee 

par de 1' AcOEt, puis traitee par une solution aqueuse de NaOH 20%, le precipite forme est 

collecte et dissous dans du chlorure de methylene. La solution est sechee sur MgSO/t, et 

l'evaporation sous vide conduit a l'intermediaire 653 sous forme d'un solide beige (24 g). 

RMN *H (400MHz; DMSO-d6): 8 9,53 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 

15 7,96 (d, 1H), 7,87 (t, 1H) 

IR (cm"1): 2226. 

N 

653 

Intermediaire 654 : 

20 A une solution d'HCl 37% (137 mL) est ajoute 1'intermediaire 653 et le melange est 

chauffe au reflux pendant 20h. Apres retour a temperature ambiante, le precipite est 

collecte sur fritte, lave par de l'acetone et seche a l'etuve a 50°C sous vide (10"2 mbar). Le 

chlorhydrate de l'intermediaire 654 est obtenu sous forme d'un solide blanc (33 g) utilise 

dans l'etape suivante sans purification supplementaire. 

25 RMN *H (300MHz; DMSO-d6): 8 10,00 (s, 1H), 9,20 (d, 1H), 8,00 (m, 3H), 8,10 (t, 1H) 

IR (cm"1): 1695, 1214 
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HO O 

654 

Intermediaire 655 : 

L'intermediaire 654 (20 g, 95mmoles) est ajoute avec precaution a du chlorure de thionyle 

(200 mL). Le melange est chauffe pendant 15 heures a 80°C. Apres retour a temperature 

ambiante, le melange est filtre, la concentration sous vide (avec precaution) du filtrat 

conduit au chlorhydrate de 655 sous la forme d'un solide marron qui est utilise rapidement 

dans l'etape de substitution electrophile aromatique (Protocole XXIII). Le produit peut 

etre analyse sous sa forme ester methylique (par derivation avec du methanol) 

ci o 

655 
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Preparation des precurseurs phenyles —protocoles zeneraux 

Protocole V: Preparation d'intermediaires amines a partir d'intermediaires 

phenylacctonitriles 

A titre d'exemple, la synthese de 1'intermediaire 601 est decrite ci apres : 

599 601 

Intermediaire 599 : 

Etape 1 

A une solution de KHMDS (50 g) dans le THF (300 mL) refroidie a 0°C est ajoute 

10 lentement une solution de (4-bromophenyl)acetonitrile commercial (16 g, 81 mmoles) dans 

le THF (90 mL) en maintenant une temperature inferieure a 3°C. Le melange est agite 40 

minutes a 0°C puis de l'iodure de methyle (11,7 mL) est ajoute en 50 minutes avec une 

temperature inferieure a 8°C. Le milieu est agite a temperature ambiante pendant 20 

heures, puis verse avec precaution sur de l'eau glacee (1,5 L). La phase aqueuse est extraite 

15 a l'Et20, la phase organique est lavee par une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee et 

concentree sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice (eluant 

CH2Cl2/Cyclohexane (60/40)). L'intermediaire attendu (13 g) est obtenu sous forme d'un 

solide blanc. 

RMN ^ (300MHz, CDC13): 5 7,52 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 1,75 (s, 6H) 

20 IR (cm"1): 2237 

Etape 2 

Une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (5 g, 22mmoles) et de KOH (2,4 g) dans 

un melange d'ethanol (25 mL) et d'eau (7,5 mL) est chauffee au reflux pendant 20 heures. 

Le milieu reactionnel est concentre sous vide et le residu est repris par de l'ether ethylique 

25 (100 mL) et de l'eau (60 mL). La phase aqueuse (exempte de solvant organique) est 

refroidie a 10°C, puis acidifiee par une solution d'HCl a 37%. Le precipite forme est 
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collecte sur fritte et seche sous vide. L'intermediaire 599 (5,3 g) est obtenu sous la forme 

d'un solide blanc. 

RMN (400MHz, CDC13): 5 9,00-8,00 (1H), 7,75 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 1,60 (s, 6H) 

IR (cm-1): 3347-2235,1697 

5 Intermediaire 601 : 

Etape 1 

A une solution de l'intermediaire 599 (2,6 g, 10,7mmoles) dans du toluene (60 mL) sont 

ajoutes de la NEt3 (1,6 mL) et du Ph02P0N3 (2,3 mL). Le milieu resultant est chauffe au 

reflux 20 heures Apres retour a temperature ambiante, une solution aqueuse de NaHC03 

10 saturee est ajoutee. La phase organique est extraite a l'Et20, lavee par une solution aqueuse 

de NaCl saturee, sechee et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de 

silice (eluant CH2Cl2/Cyclohexane (50/50)). L'intermediaire attendu (1,8 g) est obtenu 

sous forme d'une huile incolore. 

RMN *H (300MHz, CDC13): 8 7,50 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 1,70 (s, 6H) 

15 IR (cm"1): 2248 

Etape 2 

A un melange de ter/-butanol (3,5 mL) et de CuCl (0,74 g) dans le DMF (30 mL) est 

ajoutee une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (1,8 g, 7,5mmoles) dans DMF (10 

mL). Le melange est agite a temperature ambiante pendant 5 heures. Le milieu reactionnel 

20 est extrait a PEt^O. La phase organique est lavee par une solution saturee en NaCl, sechee 

et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice (eluant 

CHzC^/AcOEt (100/0 a 95/5)). L'intermediaire 601 (1,2 g) est obtenu sous la forme d'un 

solide blanc. 

RMN (300 MHz; CDC13): 8 7,45 (d, 2H); 7,30 (d, 2H) ; 4,90 (m, 1H) ; 1,60 (s, 6H) ; 

25 1,35 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3265 ; 1698 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-31-

Protocole VI: Preparation d'intermediaires amines proteges a partir 

d'intermediaires benzonitriles 

A titre d'exemple la synthese de 1'intermediaire 158 (/er/-butyl [2-(4-bromo-3,5-

difluorophenyl)propan-2-yl]carbamate) est decrite ci apres : 

67 155 156 

a.Ti(/PrO)4 

MeMgBr 
b. BOC20 

158 

Intermediaire 67 : 

10 2-bromo-l,3-difluoro-5-aniline 

A une solution de 3,5-difluoronaniline commerciale (100 g, 770 mmoles) dans le DMF 

(310 mL), est ajoutee une solution de jV-bromosuccinimide (140 g, 786 mmoles) dans le 

DMF (310 mL) en 40 minutes. La solution resultante est agitee a temperature ambiante 

pendant 1 heure 30. L'ensemble est transfere sur 8 L d'eau, ce qui provoque la 

15 precipitation de l'intermediaire desire. Le solide est filtre sur fritte, puis rince 

abondamment avec de l'eau. Le solide obtenu est seche a l'air 48 heures : 148 g de 

l'intermediaire attendu sous forme d'un solide blanc sont obtenus, et utilises sans 

traitement supplementaire dans l'etape suivante. 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 6,3 (2d, 2H), 3,90 (m, 2H) 

20 IR (cm"1): 3479-3392; 
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Intermediaire 155 : 

2-bromo-l,3-difluoro-5-iodobenzene 

Le diiode (365,48 g; 1.44 moles) ainsi que le /er/-butyl nitrite (85 mL) sont mis en 

solution dans de l'acetonitrile (320 mL). Une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus 

5 (100 g; 0,48 mole) dans l'acetonitrile (210 mL) est additionnee lentement au milieu 

reactionnel (Tmax : 35°C). Le melange est agite a temperature ambiante pendant 50 

minutes. Une solution aqueuse de Na2S2C>3 est ensuite additionnee jusqu'a decoloration du 

milieu reactionnel. La phase aqueuse est ensuite extraite par EtaO, puis sechee sur MgS04 

et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur silice 

10 (depot solide (100 % cyclohexane)). L'intermediaire 155 (143 g) est obtenu sous forme 

d'un solide jaune. 

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,72 (d, 2H) 

IR (cm"1): 3080 

Intermediaire 156 : 

15 4-bromo-3,5-difluorobenzonitrile 

A une solution de l'intermediaire 155 (10 g, 31 mmoles) dans de la triethylamine (63 mL), 

sont ajoutes du TMSCN (6,2 mL), puis du Pd(PPh3)4 (1,8 g). Le melange reactionnel est 

porte a 80°C, 1,8 g de Pd(PPh3)4 sont ajoutes a nouveau. La solution se colore et un 

precipite se forme. Apres controle GC, le milieu reactionnel est ramene a temperature 

20 ambiante puis 50 mL de toluene sont ajoutes. Le melange est filtre, le filtre est rince 2 fois 

par 50 mL de toluene. Le filtrat est traite par 300 mL d'HCl IN, puis une solution aqueuse 

saturee en NaCl. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 19 g d'un 

solide. Le residu est purifie par chromatographie sur silice (depot solide (100 % 

cyclohexane)). L'intermediaire 156 (5,6 g) est obtenu sous forme d'un solide jaune. 

25 RMN 'H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,98 (m, 2H) 

IR (cm"1): 2236, 1032; GC-EI (70 eV): 216,9 
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Intermediaire 158 : 

Etape 1 

A une solution de l'intermediaire 156 (13,6 g, 62 mmoles) dans Tether ethylique (330 mL) 

est ajoute du CBhMgBr (3M dans TEt20) (65 mL, 195 mmoles). Le melange est agite 35 

5 minutes a temperature ambiante puis du Ti(OiPr)4 (19 mL, 64 mmoles) est ajoute. Le 

melange reactionnel est agite la nuit a temperature ambiante, puis traite avec precaution par 

une solution aqueuse de NaOH 20% (50 mL). Le melange a ete decante en presence 

d'AcOEt et d'une solution aqueuse saturee en NaCl, la phase organique est sechee sur 

MgS04, puis concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur silice (eluant 

10 CHaCVEtOH (100/0 a 95/05)). L'intermediaire 157 attendu (6,2 g) est obtenu sous forme 

d'une huile 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,41 (d, 2H), 2,0 (s large, 2H), 1,34 (s, 6H) 

IR (cm"1): 3375-3288,1021. 

Etape 2 

15 A une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (4,2 g, 16,8 mmoles) dans le chlorure de 

methylene (80 mL) est ajoute avec precaution du di-/er/-butyl-dicarbonate (3,56 g, 16,3 

mmoles). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 jours avant 

d'etre traite par une solution d'HCl IN. La phase organique est sechee, puis concentree 

sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice en utilisant un melange eluant 

20 CHaCVCyclohexane (50/50 a 100/0). L'intermediaire 158 (4,3 g) est obtenu sous forme 

d'un solide amorphe. 

RMN ^ (300 MHz ; DMSO-d6) : 8 7,13 (d, 2H) ; 6,85 (m, 1H) ; 1,50 (s, 6H) ; 1,30 (s, 

9H) 

IR (cm"1) : 3318 ; 1683 

25 Protocole VII: Preparation des cetones par reaction de Sandmever 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 681 est decrite ci apres : 

Intermediaire 681 : 

A un melange de 4-bromo-3-methoxyaniline commerciale (10,2 g, 50,6 mmoles) dans 

HC1CC/H20 (11/25 mL) prealablement refoidi a -5°C est ajoute par portions du NaN02 
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(3,48 g). Le milieu reactionnel est agite lh a 0°C, avant d'etre transfere sur un melange 

d'acetaldoxime (6,02 g), de Q1SO4 (2,52 g), d'Ac0Na.3H20 (36,64 g) dans de l'eau (20,5 

mL) a 0°C. Le melange resultant est agite entre 0°C et 10°C pendant 2h puis de l'HCl a 

37% (23 mL) est ajoute et le milieu porte au reflux 2 heures. Apres retour a temperature 

5 ambiante, le melange est extrait a l'heptane, la phase organique est sechee sur MgSC>4. 

L'evaporation de la phase organique sous vide conduit a l'obtention d'un residu qui est 

chromatographie sur gel de silice (eluant CBbCyCyclohexane (50/50 a 90/10)). 

L'intermediaire 681 (5,9 g) est obtenu sous forme d'un solide amorphe. 

RMN (400 MHz ; CDC13): 8 7,55 (d, 1H) ; 7,50 (d, 1H) ; 7,40 (dd, 1H); 3,95 (s, 3H) ; 

10 2,60 (s, 3H) 

IR (cm"1): 1681 

o 

681 

Protocole VIII: Obtention des cetones par reaction d'un magnesien sur des 

15 henzonitriles 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 9 est decrite ci apres : 

Intermediaire 9 : 

A temperature ambiante, de l'iodure de methyl magnesium (3 M dans Tether diethylique) 

(17 mL, 51 mmoles est ajoute goutte a goutte a une solution de 4-bromo-3-methyl 

20 benzonitrile commercial (10 g, 51 mmoles) dans Tether diethylique (100 mL) ). Le milieu 

reactionnel est chauffe au reflux pendant 16 heures. Apres retour a temperature ambiante, 

60 mL d'acide chlorhydrique 6N sont ajoutes, le milieu est ensuite chauffe au reflux 

pendant 6 heures. Apres refroidissement, les phases aqueuse et organiques sont separees et 

la phase aqueuse est extraite avec 40 mL d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

25 combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en NaCl (2 x 40 mL), sechees sur 

MgSC>4 puis concentrees sous pression reduite. 4,5 g de l'intermedaire 9 sont obtenus sous 

forme d'une huile marron. 
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RMN (300MHz, CDC13): 8 7,80 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,45 (s, 3H) 

IR (cm"1): 1681 

Protocole IX : Obtention des cetones par reaction de Weinreb 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 37 est decrite ci apres : 

Intermediaire 36 : 

A une suspension de l'acide 4-bromo-3-fluoro-benzoi'que commercial (5 g, 22,8 mmoles) 

dans du chlorure de methylene (70 mL) sont ajoutes du DMF (0,1 mL), puis du chlorure 

d'oxalyle (2,1 mL). Le melange est agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis il 

est concentre sous vide. Au residu repris par du chlorure de methylene (220 mL) est ajoute 

du chlorhydrate de N-methyl-methoxylamine, le melange est refroidi a 5°C et de la 

pyridine est ajoutee (4 mL). Le milieu a ete agite 2 heures, puis lave par une solution 

aqueuse d'HCl 2N, la phase organique est sechee sur MgSC>4 puis concentree sous vide. 

L'intermediaire 36 est obtenu sous forme d'un solide (5,4 g). 

RMN (300MHz, DMSO-d6): 8 7,85 (dd, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 3,59 (s, 

3H), 3,29 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 1657 

Bi 

O 

9 

,o. 

F 
O 

Br 

36 
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Intermcdiaire 37 : 

A -70°C, l'intermediaire 36 (5,4 g, 20,6 mmoles) en solution dans du THF (75 mL) est 

traite par une solution de bromure de methyl magnesium (3 M dans Tether diethylique) 

(8,1 mL, 24 mmoles). Le millieu est agite avec retour a temperature ambiante pendant 3 

5 heures avant d'etre verse sur une solution aqueuse d'HCl IN a 0°C. Le produit est extrait 

par de TAcOEt, la phase organique est lavee par une solution aqueuse saturee en NaCl, 

sechee sur MgS04 puis concentree sous vide. L'intermediaire 37 est obtenu sous forme 

d'un solide (3,6 g). 

RMN *H (300 MHz ; CDC13): 8 7,7-7,6 (m, 3H), 2,58 (s,3H) 

10 IR(cm4) : 1679 

37 

Protocole X : Obtention des cetones par reaction de Stille 

A titre d'exemple la synthese du compose 61 est decrite ci apres : 

15 Intermediaire 61 : 

A une solution degazee a l'azote de 44 g (137 mmoles, 1 eq.) de l'intermediaire 155 dans 

1,7 L de DMF, sont ajoutes du tri-butyl-(l-ethoxyvinyl)etain (65 mL, 179 mmoles), puis 

du PdCl2(PPh3)2 (13 g, 0,18 mmoles). Le melange est chauffe a 80°C jusqu'a disparition de 

l'intermediaire de depart (suivi GC). Apres retour a temperature ambiante le melange 

20 reactionnel est decante avec 3 L d'eau et 1 L d'Et20. La phase organique est sechee sur 

MgSC>4, puis concentree. Le residu ainsi obtenu repris dans 300 mL de THF est agite 1 

heure en presence d'une solution aqueuse d'HCl IN (100 mL). Le milieu est alors decante 

en presence de 1 L d'Et20, la phase organique est sechee par sur MgSC>4. L'evaporation 

sous pression reduite conduit a l'obtention de 56 g d'une huile. Cette huile est 

25 chromatographiee sur gel de silice (cyclohexane/chlorure de methylene 80/20 a 50/50). 
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L'intermediaire 61 (27 g) est obtenu sous forme d'un solide beige qui est utilise sans 

traitement supplementaire dans l'etape suivante 

RMN *H (300MHz, CDC13): 5 7,50 (d, 2H), 2,60 (s, 3H) 

IR (cm-1): 1694 

61 

Protocole XI: Obtention des cetones par rearrangement de Fries 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 547 est decrite ci apres : 

10 362 363 547 

Intermediaire 362 : 

A un melange de 2,4-difluorophenol commercial (15 g, 115 mmoles) et de pyridine (10,2 

mL) dans du chlorure de methylene (156 mL) est ajoute du chlorure d'acetyle (8,6 mL) en 

15 maintenant une temperature inferieure a 30°C. Le melange resultant (formation d'un 

precipite) est agite 1 heure a temperature ambiante avant d'etre hydrolyse. Le milieu est 

decante, la phase organique est lavee successivement par une solution aqueuse d'HCl IN, 

une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 puis sechee sur MgS04. L'evaporation sous 

pression reduite conduit a l'obtention de l'intermediaire 362 sous forme d'une huile (19,4 

20 g) qui est utilisee dans l'etape suivante. 
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RMN JH (300MHz, CDC13): 8 7,10 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 1770 

Intermediaire 363 : 

Un melange de l'intermediaire 362 (2 g, 11,6 mmoles) et d'AlCl3 (2,8 g) est chauffe sous 

5 argon a 150°C pendant 30 minutes. Apres retour a temperature ambiante, sont ajoutees 

avec precaution de la glace puis une solution aqueuse d'HCl IN. Le milieu est decante en 

presence de toluene, la phase organique est lavee a l'eau puis par une solution aqueuse 

saturee en NaCl. Apres sechage, l'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention 

de 1'intermediaire 363 sous forme d'un solide (1,5 g). 

10 RMN JH (300MHz, CDC13): 8 12,00 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 2,65 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 1651 

Intermediaire 547 : 

A une solution de l'intermediaire 363 (15 g, 87 mmoles) dans l'acetone (150 mL) est 

ajoute du K2CO3 (24 g) puis du bromure de benzyle (10,8 mL, 91 mmoles). Le melange est 

15 agite a temperature ambiante pendant 24 heures. Les sels sont filtres et le filtrat est 

evapore. Le residu est repris par de l'EtaO puis lave a l'eau et par une solution aqueuse 

saturee en NaCl. Apres sechage sur MgSO/t, l'evaporation sous pression reduite conduit a 

l'obtention de l'intermediaire 547 sous forme d'une huile (22,5 g). 

RMN XH (400MHz, CDC13): 8 7,40 (m, 5H), 7,15 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 

20 2,50 (s, 3H) 

IR (cm"1): 1687 

Protocole XII: Transformation des cetones en amines racemiques 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 48 est decrite ci apres : 

o 

F 

25 61 62 48 
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Intermediaire 62 : 

A un melange de 26 g (110 mmoles) de l'intermediaire 61 dans 53 mL d'ethanol, sont 

ajoutes 107 mL d'eau, 11,8 g (141 mmoles) de chlorhydrate de methoxylamine et 11,8 g 

(142 mmoles) d'acetate de sodium. Le melange est chauffe 3 heures a 70°C. Le milieu est 

5 ramene a temperature ambiante, puis extrait par de 1'AcOEt (0,5 L) en presence d'une 

solution aqueuse saturee en NaCl. La phase organique est sechee sur MgSC>4. 

L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 27,7 g du melange d'oximes 

62 sous forme d'un solide marron clair, qui est utilise sans traitement supplementaire dans 

l'etape suivante. 

10 IR(cm_1): 1025 

Intermediaire 48 : 

A temperature ambiante, 210 mL (210 mmoles, 2 eq.) d'une solution de BH3.THF 1M dans 

le THF sont ajoutes en 10 minutes a une solution de 27 g (105 mmoles, 1 eq.) du melange 

d'oximes 62 dans 114 mL de THF. La solution obtenue est chauffee a 70°C pendant 2 h 

15 30. Apres controle HPLC le milieu est ramene a temperature ambiante. Une solution 2N 

d'HCl dans Tether (2 eq.) est ajoutee au milieu avec precaution. Le melange est chauffe 1 

h a 40°C. La filtration du solide conduit a l'obtention de 11,8 g du chlorhydrate de 

l'intermediaire 48. 

RMN lH (400MHz; DMSO-d6): 8 8,65 (m, 3H), 7,53 (d, 2H), 4,46 (quad, 1H), 1,51 (d, 

20 3H) 

IR (cm"1): 3200-2500 

Cette procedure est utilisee pour preparer les amines racemiques sous la forme de 

chlorhydrates ou de bases libres. 

Protocole XTIb: procede alternatif de transformation des cetones en amines 

25 racemiques 

A titre d'exemple, la synthese de l'intermediaire 341 est decrite ci dessous: 
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Intermediaire 341 : 

A une solution de la 5,7-difluoro-2,3-dihydro-1 //-inden-1 -one commerciale (6 g, 35 

mmoles) dans la pyridine (60 mL) a temperature ambiante, est ajoute du chlorhydrate de 

methoxylamine (3,0 g, 37 mmoles). Le melange reactionnel est agite 20 heures a 

5 temperature ambiante. La pyridine est evaporee sous vide, le residu est agite dans l'eau (30 

mL) pendant 1 heure, puis collecte sur fritte. Le solide est rince a l'eau puis seche sous 

vide a 50°C. L'intermediaire oxime est obtenu sous forme d'un solide blanc (6,5 g) qui est 

ensuite reduit en intermediaire 341 selon le procede decrit pour l'intermediaire 48. 

RMN *H (300MHz; DMSO-d6): 5 7,10 (m, 2H), 6,50 (m, 3H), 4,80 (m, 1H), 3,25 (m, 

10 1H), 2,95 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,15 (m, 1H) 

RMN 19F: -107,6, -110,8 (quad et dd, 2F) 

IR (cm-1): 3380-2500 

F 

341 

15 Protocole XIII: Transformations des cetones en intermediates fert-butanesulfinvl 

amines chirales 

Reference bibliographique: John T. Colyer, Neil G. Andersen,* Jason S. Tedrow, Troy S. 

Soukup, et Margaret M. Faul. J. Org. Chem. 2006, 71, 6859-6862 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 286 est decrite ci apres : 

20 Intermediaire 286 : 

A une solution de l-(3,5-difluorophenyl)ethanone commerciale (20 g, 120 mmoles) dans 

du THF (332 mL) sont ajoutes successivement du Ti(OEt)4 (34 mL, 163 mmoles) puis du 

(i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide (14,5 g, 119 mmoles). Le milieu est chauffe 24 

heures a 70°C. Le milieu refroidi a —40°C est transfere par cannulation sur une suspension 
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de NaBH4 (18,1 g; 374 mmoles) dans du THF (220 mL). Le milieu reactionnel a 

temperature ambiante, est traite avec precaution par du methanol (56 mL), puis dilue par de 

1'AcOEt (300 mL) et une solution aqueuse de NaCl (700 mL). Le melange resultant est 

filtre sur de la Celite®, qui est rincee par du THF et de 1'AcOEt. Le filtrat est decante, la 

5 phase organique est sechee sur MgSC>4. L'evaporation sous pression reduite conduit a 

l'obtention d'un solide blanc, qui est purifie sur gel de silice en utilisant un gradient 

d'elution AcOEt/chlorure de methylene 0/100 a 40/60. Le diastereoisomere 286 (18 g) est 

isole sous la forme d'un solide blanc. 

RMN JH (400MHz; DMSO-d6): 5 7,15 (m, 2H), 7,08 (m, 1H), 5,29 (d, 1H), 4,40 (m, 1H), 

10 1,38 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm'1): 3146,1043 

GC-EI (70 eV): M+,= 261,1 

Purete diastereoisomerique : de>99% 

F 

15 286 

Protocole XIITb : Methode alternative pour la preparation des intermediates tert-

butanesulfinvl amines chiraux 

La preparation des intermediaries ferZ-butanesulfinyl amines chiraux peut etre decomposee 

selon la sequence decrite pour l'intermediaire 331. 

20 Intermediaire 330 : 

A une solution de l-(2,4-difluorophenyl)ethanone commerciale (4 g, 25,6 mmoles) dans 80 

mL de THF sont ajoutes successivement du Ti(OEt)4 (13,1 g, 46 mmoles) puis du (/?)-(+)-

2-methyl-2-propane sulfanamide (3,1 g, 25 mmoles). Le milieu est chauffe 24 heures a 

70°C. Le milieu reactionnel refroidi vers 15°C est verse sur une solution aqueuse saturee 

25 en NaCl puis de l'acetate d'ethyle est ajoute. Apres agitation (30 minutes) le melange est 
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filtre sur Celite®, lave par 2 fois 80 mL d'acetate d'ethyle. Le filtrat est decante, la phase 

organique est sechee sur MgSC>4, filtree et evaporee a sec. Le residu est purifie par flash-

chromatographie sur silice (eluant: CHaC^/AcOEt: 95/5). L'intermediaire 330 (5,2 g) est 

obtenu sous la forme d'un liquide jaune. 

5 RMN lH (400MHz; DMSO-d6): 5 7,80 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 

1,20 (s, 9H) 

IR (cm"1): 1603, 1080 

GC-EI (70 eV): M+ = 259,1 

o 

10 330 

Intermediaire 331 : 

A une solution de l'intermediaire 330 (2,5 g, 9,64 mmoles) dans 50 mL de THF et refroidie 

a -60°C est ajoute duNaBHt (366 mg, 9,64 mmoles). Apres retour a temperature ambiante, 

le milieu reactionnel est traite avec precaution par du methanol puis concentre sous vide. 

15 Le residu est repris a l'eau et extrait a 1'ether. La phase organique est lavee par une 

solution aqueuse saturee de NaCl, puis sechee sur MgSC>4. Le residu est purifie par flash-

chromatographie sur silice (eluant: C^C^/AcOEt: 80/20). L'intermediaire 331 est 

obtenu (1,85 g) sous la forme d'un solide blanc cristallin. 

RMN lH (300MHz; DMSO-d6): 5 7,60 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 5,75 (d, 1H), 

20 4,60 (quint, 1H), 1,4 (d, 3H), 1,1 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3243, 1603,853,814 

Purete diastereoisomerique : de>99% 
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331 

Protocole XIV: Transformation des aldehydes commerciaux en intermediates tert-

butanesulfinvlamines chirales. 

A titre d'exemple la synthese de 1'intermediaire 497 JV-[ 1 -(3,5-difluorophenyl)-2-

methylpropyl]-2-methylpropane-2-sulfinamide) est decrite ci apres : 
0 // 

(495) 496 497 

Intermediaire 496 : 

10 A une solution de (5)-(-)-2-methylpropane-2-sulfinamide (44,7 g, 368 mmoles) dans du 

methanol (500 mL), est ajoute a temperature ambiante du tBuOK (3,93 g). Apres 15 

minutes d'agitation a temperature ambiante, le 3,5-difluoro-benzaldehyde commercial (50 

g, 0,35 mole) est ajoute. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 

1 heure puis il est hydrolyse par une solution aqueuse saturee de NH4CI. L'evaporation du 

15 methanol sous vide permet la cristallisation d'un solide qui est repris dans 300 mL d'eau, 

filtre et lave a l'eau. Le solide est solubilise dans Tether, lave avec une solution aqueuse 

saturee en NaCl, seche sur MgS04, filtre et concentree sous vide. L'intermediaire 496 

(74,5 g) est obtenu sous la forme d'une huile qui cristallise. 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 8,58 (s, 1H), 7,70 (d large, 2H), 7,50 (t, 1H), 1,25 (s, 

20 9H) 

IR (cm"1): 1620, 1142,1078 
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Intermediaire 497 : 

A une solution de l'intermediaire 496 (3 g, 12 mmoles) dans du THF (60 mL), refroidie a -

65°C est ajoute une solution de isopropylMgBr (3M/ether) (9 mL, 27mmoles) en 20 

minutes. Apres controle le melange reactionnel est hydrolyse a -40°C par une solution 

5 aqueuse saturee de NH4CI. Le milieu est decante en presence d'ether ethylique, la phase 

organique est lavee par une solution saturee en NaCl, sechee sur MgSC>4 puis concentree. 

Une chromatographie sur silice (eluant CHzC^/AcOEt 99/1 a 85/15) conduit a l'obtention 

de de l'intermediaire 497 (2,7 g) sous forme d'une huile. 

RMN ]H (400MHZ, DMSO-dg): 5 7,05 (m, 3H), 5,35 (d, 1H), 4,0 (t, 1H), 2,0 (m, 1H), 

10 1,05 (s, 9H), 1,0-0,8 (2d, 6H) 

IR (cm"1): 3189, 1116, 1040 

Protocole XV : Preparation des derives carbamate de fert-butyle 

L'auxiliaire chiral a ete clive en milieu acide selon le protocole suivant: 

Intermediaire 287 : 

15 Une solution de l'intermediaire 286 (18 g, 69mmoles) dans de Tether ethylique (580 mL) 

est traitee par de l'acide chlorhydrique dans Et20 (solution 2M, 59 mL). Le melange 

reactionnel est agite 20 heures a temperature ambiante. Le precipite est filtre sur fritte, puis 

seche sous vide. Le chlorhydrate de 287 (11,5 g, ee > 99%) est obtenu sous forme d'un 

solide blanc. 

20 RMN XH (300MHz, DMSO-d6): 5 8,68 (s large, 3H), 7,32 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 4,45 

(quad, 1H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3100-2500 

287 
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Les amines obtenues sont protegees sous forme de /er/-butyl carbamates selon la procedure 

decrite pour l'intermedaire 158 (protocole VI) 

Lorsque des chlorhydrates sont obtenus, ils sont traites a la soude IN et les amines 

obtenues sont protegees comme indique ci-dessus. 

Protocole XVI: Preparation des derives trifluoroacetamides 

A titre d'exemple, la procedure pour preparer l'intermediaire 17 est decrite ci-dessous : 

Intermediaire 17 : 

A une solution de la (i?)-(+)-l-(3-methoxyphenyl)ethylamine commerciale (50 g, 330 

mmoles) dans le chlorure de methylene (400 mL) a temperature ambiante, est ajoute 

lentement une solution d'anhydride trifluoroacetique (46 mL, 330 mmoles). Le melange 

est agite a temperature ambiante pendant 2 heures 30. Le milieu reactionnel est lave par 

une solution aqueuse d'HCl IN (400 mL). L'ensemble est decante, la phase organique est 

sechee par passage sur MgSC>4. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention 

de l'intermediaire 17 (84 g) sous la forme d'un solide qui est utilise sans traitement 

supplementaire dans l'etape suivante. 

RMN *H (400 MHz, CDC13) : 8 7,30 (m, 1H), 6,90 (2d et s, 3H), 6,45 (s large, 1H), 5,10 

(m, III), 3,80 (s, 3H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3293, 1696, 1612, 1588 

o 

17 
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Protocole XVII 

A titre d'exemple la preparation de 94 est decrite ci-dessous 

a.BBr, 

Intermediaire 90 : 

A une solution de l'intermediaire 17 (65 g, 262 mmoles) dans le chlorure de methylene 

(800 mL) a -70°C, est ajoute lentement une solution de BBr3 (1M dans CH2CI2) (480 mL, 

480 mmoles,). Le melange est amene a temperature ambiante sur une duree de 2heures. 

Apres controle HPLC, le milieu reactionnel est refroidi a -70°C et traitee avec precaution 

par du methanol (200 mL). La solution est concentree sous vide, le residu est repris avec 

precaution par de l'eau (300 mL), le melange est traite par du NaOAc jusqu'a pH 4-5. 

L'ensemble est decante en presence de chlorure de methylene (500 mL), la phase 

organique est sechee par passage sur MgSC>4. L'evaporation sous pression reduite conduit 

a l'obtention de l'intermediaire 90 (64 g) sous la forme d'un solide beige qui est utilise 

sans traitement supplementaire dans l'etape suivant. 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,70 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,12 (t, 1H), 6,75 (s, 1H), 

6,78 (m, 1H), 6,65 (dd, 1H), 4,90 (quint, 1H), 1,42 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3298,1702,1153 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-47-

Intermediaire 93 : 

Etape 1 

A une solution de l'intermediaire 90 (21 g, 90 mmoles) dans de la DMF (450 mL) sont 

ajoutes du K2CO3 (15 g, 108 mmoles) puis du bromure de propargyle (11 mL, 98 mmoles). 

5 Le melange est agite a 60°C pendant 4 heures. Apres controle HPLC le milieu reactionnel 

refroidi a temperature ambiante est verse sur un melange eau/glace (1 L/l kg). Le solide est 

filtre sur fritte, lave par de l'eau. Un sechage sous vide conduit a l'obtention de 

l'intermediaire attendu (24 g) sous la forme d'un solide beige qui est utilise sans traitement 

supplementaire dans l'etape suivante. 

10 RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,70 (s large, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,92 (m, 3H), 5,00 

(quad, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,42 (t, 1H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3301, 1693,1158 

Etape 2 

Une suspension de 1'intermediaire obtenu ci-dessus (5 g, 11 mmoles, leq) dans de la 

15 diethylaniline (7 mL) est chauffe au four a micro-ondes (CEM, DISCOVER, mode 

standard) 40 minutes a 210°C. Le milieu reactionnel est verse sur un melange 

eau/glace/AcOEt (0,2 L/0,2 kg/0,2 L) sous agitation, puis traite par du HC112N jusqu'a pH 

1 stable, la phase organique est lavee par une solution de NaCl saturee (1L), puis sechee 

par passage sur MgS04. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention d'une 

20 huile qui est chromatographiee sur gel de silice en utilisant un melange eluant 

CH2Cl2/Cyclohexane (30/70 a 50/50). Le melange de deux composes a et b (2,3 g) est 

obtenu sous forme d'une huile jaune (ratio a/b : 56/43). 

Intermediaire a : 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s, 1H), 7,15 (t, 1H), 6,9-6,7 (2d, 2H), 6,80 (d, 

25 1H), 6,00 (m, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 1,40 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3284, 1692 

Etape 3 

A une solution de a/b (7,1 g, 26,1 mmoles, leq) dans du methanol (700 mL) est ajoute du 

Pd(OH)2 (2,9 g, 40% en poids). Le melange resultant est agite a pression atmospherique et 
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a temperature ambiante jusqu'a disparition de la matiere premiere (suivi GC). Le milieu 

reactionnel est filtre. L'evaporation sous pression reduite du filtrat conduit a l'obtention 

d'un melange des intermediaries 93a/93b (5,8 g) qui est utilise sans traitement 

supplementaire dans l'etape suivante. 

5 Intermediaire 93a : 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): 5 9,80 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 6,90 (d large, 1H), 6,65 (d 

large, 1H), 5,10 (quint, 1H), 4,10 (t, 2H), 2,85-2,6 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,40 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3276, 1691,1181 

Intermediaire 94 : 

10 2,2,2-trifluoro-7V-[(li?)-l-(8-formyl-3,4-dihydro-2//-chromen-5-yl)ethyl]acetamide 

A une solution de 93a/93b (2,58 g, 9,4 mmoles) dans du chlorure de methylene (40 mL) a 

0°C sont ajoutes du T1CI4 (1,8 mL, 16 mmoles) puis du C^CHOMe (0,78 mL, 8,6 

mmoles,). Le melange resultant est agite a temperature ambiante 20 heures, puis verse sur 

un melange eau/glace (250 mL/250 g). L'ensemble est decante en presence de chlorure de 

15 methylene (500 mL), la phase organique est sechee par passage sur MgS04. L'evaporation 

sous pression reduite conduit a l'obtention d'une huile qui est chromatographiee sur gel de 

silice (eluant CH2Cl2/AcOEt (97/3)). L'intermediaire 94 (0,9 g) est obtenu sous forme 

d'une huile 

RMN *H (500MHz, CDCI3): 5 10,30 (s, 1H), 10,00 (1H), 7,55 (d, 1H), 7,05 d, 1H), 5,10 

20 (quad, 1H), 4,28 (t, 2H), 2,9-2,78 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,40 (dd, 3H) 

IR (cm1): 3303, 1716,1660 
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Preparation des precurseurs phenvles -Exemples 

Intermediaire 64 : 

64 

NH, 

Protocole VI Protocole X Protocole XII protection 
• 155 • 61 - 48 64 

Obtenu par protection de l'amine 48 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 158 

RMN XH (300MHz, CDC13): 8 6,90 (d, 2H), 4,70 (2m, 2H), 1,40 (m et d, 12H) 

IR (cm"1): 3420, 1680 

Intermediates 145 et 146 : 

L'intermediaire 64 (11 g) a ete chromatographie par chromatographie haute pression sur 

support chiral (Colonne ChiralPak IC, eluant heptane/THF 100/5, detction UV a 270 nm) 

pour donner les intermediaries 145 (4 g) et 146 (4 g). 

Intermediaire 145 : 

[(li?)-l-(4-bromo-3,5-difluorophenyl)ethyl]carbamate de ferf-butyle 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 7,45 (dlarge, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,65 (m, 1H), 1,40 (s, 

9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3368, 1678 

Attribution de chiralite realisee par IR-VCD a partir des spectres infra-rouges de la (17?)-1-

(4-bromophenyl)ethanamine. 
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Intermediaire 146 : 

[(15)-l-(4-bromo-3,5-difluorophenyl)ethyl] carbamate de ferf-butyle 

RMN (300MHz, DMSO-d6): 7,14 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 

1,32 (d, 3H) 

5 IR (cm"1): 3366, 1678 

Attribution de chiralite realisee par IR-VCD a partir des spectres infra-rouges de la (LST)-1-

(4-bromophenyl)ethanamine. 

Les intermediaires 145 et 146 peuvent egalement etre obtenus respectivement a partir des 

intermediaires 166 et 161 en utilisant les conditions du protocole XV. 

10 Intermediaire 166 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 61 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 

LC/MS : [M+HJ+ mesure 339 

purete chimique 85%. 

166 

Intermediaire 161 : 

Obtenu par reaction de 1'intermediaire 61 et du (5)-(-)-2-methyl-2-propanesulfmamide 

selon le protocole Xlllb 

20 RMN ^ (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,34 (d, 2H), 5,81 (d, 1H), 4,41 (quint, 1H), 1,38 (d, 

3H), 1,12 (s, 9H) 

IR (cm1): 3174 
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Intermediaire 5 : 

o 

5 

Obtenu par protection de la (li?)-l-(4-bromophenyl)ethanamine commerciale selon le 

protocole decrit pour l'intermedaire 158 

RMN lH (300MHz, DMSO-d6): 5 7,50 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 

1,40 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3373, 1681. 

Intermediaires 13 et 313 : 

Protocole VIII Protocole XII 
9 • 11 

separation chirale 
12 13 

Intermediaire 11 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 9 selon le protocole XII 

RMN (300 MHz; CDC13) : 7,45 (d, 1H), 7,20 (d, 1H); 7,05 (dd, 1H); 4,05 (quad, 1H); 

2,40 (s, 3H); 1,35 (d, 3H); 1,55 (m, 2H) 
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Intermediaire 12 : 

A une solution de l'intermediaire 11 (28 g, 131 mmoles) dans du chlorure de methylene 

5 (1,4 L) a temperature ambiante, est ajoute une solution de di-/er/-butyl-dicarbonate (28 g, 

131 mmoles) dans du chlorure de methylene (0,36L). Le milieu reactionnel est agite 3 

heures 30, puis une solution aqueuse d'HCl IN est ajoutee. La phase organique est sechee 

sur MgS04, puis concentree sous vide. Le residu solide est agite dans du pentane pendant 1 

heure, le solide est collecte sur fritte. L'intermediaire 12 est obtenu sous forme d'un solide 

10 blanc. 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 

4,54 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3374, 1684 

L'intermediaire 12 (122 g) a ensuite ete chromatographie par chromatographie haute 

pression sur support chiral (Colonne ChiralPak WHELK (R,R), eluant iPrOH, detection: 

220nm) pour conduire aux enantiomeres 313 (48 g) et 13 (57 g). 

20 

Intermediaire 313 : 

(XD (589nM) = - 69,9 (c = 0,010 g/mL, MeOH) a 20°C 

Purete optique: >99%, intermediaire 13< a 1%. 
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Intermediaire 13 : 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 7,50 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 

4,54 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (d, 1H) 

IR (cm-1): 3374, 1684 

aD (589nM) = + 71,80 (c = 0,010 g/mL, MeOH) a 20°C 

Purete optique: >99%, intermediaire 313< a 1% 

L'intermediaire 13 peut egalement etre obtenu a partir de l'intermediaire 459 en utilisant 

les conditions du protocole XV. 

Intermediaire 459 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 9 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,50 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,60 (d, 1H), 

4,30 (quint, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,40 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3207,1052 

o 

459 

26a/b 27 ~ 28 • 29a/b - 30 • 31 • 32 

Intermediaires 26a/b : 

A une solution d'ethylate de sodium preparee par ajout de sodium (9,1 g, 396 mmoles) 

dans de l'ethanol (400 mL) prealablement refroidie a 0°C, est ajoute du (EtO^POC^CN 

(63 mL, 396 mmoles). Le melange resultant est agite a 0°C pendant 30 minutes puis le 3-

bromo-4-methylbenzaldehyde commercial (77 g, 391 mmoles) est ajoute lentement 

(environ 20 minutes). Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante jusqu'a 

Intermediaire 32 : 
o 
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disparition du produit de depart, puis il est verse sur de l'eau (4 L). Le precipite est filtre 

sur fritte, rince a l'eau et seche sous vide. Le melange d'intermediaires 26a/b (melange des 

formes Z et E) est obtenu (81 g) et utilise dans l'etape suivante. 

N 

5 26a 26b 

Intermediaire 27 : 

A une solution des intermediaires 26a/b (75 g, 338 mmoles) dans l'isopropanol (1 L) est 

ajoute du NaBH4 (51 g, 1,35 mole). Le melange reactionnel est chauffe a 90-100°C 

pendant 48 heures et agite avec retour a temperature ambiante pendant 2 jours. Le solvant 

10 est evapore, le residu est repris par de l'eau, neutralise avec precaution par de l'HCl 

concentre et extrait par de 1'AcOEt. La phase organique est lavee successivement par de 

l'eau, par une solution aqueuse saturee par du NaCl puis elle est sechee sur MgSC>4 et 

concentree sous vide. Cette huile est chromatographiee sur gel de silice (chlorure de 

methylene 100%). L'intermediaire 27 (58 g) est obtenu sous forme d'une huile. 

15 RMN XH (400 MHz ; CDC13) : 5 7,40 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,10 (dd, 1H); 2,90 (t, 2H); 

2,60 (t, 2H); 2,40 (s, 3H) 

IR (cm1) : 2247, 1040. 

27 

20 Intermediaire 28 : 

L'intermediaire 27 traite selon le protocole decrit pour l'intermediaire 599 (protocole V) 

conduit a l'obtention de l'intermediaire 28 (60 g). 

RMN *H (400 MHz ; CDC13) : 5 11,0 (m, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,00 (dd, 1H); 

2,90 (t, 2H); 2,65 (t, 2H); 2,35 (s, 3H). 
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IR (cm ) : 3400,2100,1697. 

o 

Br 
OH 

28 

Intermediaires 29a/b : A un melange de P2O5 (14 g, 100 mmoles) et d'acide methane 

sulfonique (142 mL) prealablement chauffe a 60°C pendant 2 heures, est ajoute 

1'intermediaire 28 (12 g, 50 mmoles). Le melange reactionnel est agite 35 minutes a 60°C, 

puis il est verse avec precaution sur de la glace. Le melange est extrait par de 1'AcOEt, la 

phase organique est lavee successivement par de l'eau, par une solution aqueuse de NaOH 

4N, a nouveau de l'eau et une solution d'HCl. La phase organique est sechee sur MgS04 et 

concentree sous vide. Le residu est concretise dans de Tether isopropylique. Le melange 

d'intermediaires 29a/b (5 g) obtenu est engage dans l'etape suivante. 

Intermediaire 30 : le melange d'intermediaires 29a/b (5,2 g, 23 mmoles) est traite selon le 

protocole decrit pour l'exemple 341 en substituant de chlorhydrate de methoxylamine par 

le chlorhydrate de o-benzylhydroxylamine. Apres traitement et chromatographie (Si02, 

eluant: toluene/C^Ck 80/20), l'intermediaire 30 (2,5 g) est obtenu. 

RMN *H (300 MHz ; CDC13) : 5 7,55 (s, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,4-7,25 (m, 5H); 5,20 (s, 

2H); 2,90 (2m, 4H); 2,40 (s, 3H). 

o Br 

29a 29b 
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,N o 

Br 

30 
Intermediaire 31: 

Obtenu a partir de l'intermediaire 30 selon le procede decrit pour l'intermediaire 48 

5 (protocole XII) 

RMN XH (300 MHz ; CDC13): 7,40 (s, 1H), 7,20 (s, 1H); 4,30 (t, 1H); 2,90 (m, 1H) ; 2,75 

(m, 1H); 2,50 (m, 1H); 2,40 (s, 3H); 1,70 (m, 1H); 1,50 (m, 2H) 

10 Intermediaire 32 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 31 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (400MHz, CDC13): 5 7,40 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 5,10 (quad, 1H), 4,70 (d large, 

1H), 2,90 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,50 (s, 9H) 

15 IR^m"1): 3299, 1674 

B-

NH2 

31 

B-

O 

32 
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Intermediaire 40 : 

OH Protocole IX Protocole XII Protection 
- 37 " 39 " 40 

La synthese de l'intermediaire 37 est decrite a titre d'exemple pour le protocole IX. 

Intermediaire 39 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 37 selon le protocole XII 

RMN lH (300MHz ; CDC13): 7,49 (t, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,01 (dd, 1H), 4,11 (quad, 1H), 

1,50 (s,2H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3372, 3288 

NH, 

39 

Intermediaire 40 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 39 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,65 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,09 (dd, 1H), 

4,60 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3365, 1678 
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F 

40 

Intermediaire 676: 

Obtenu a partir de l'intermediaire 39 selon le protocole XVI 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,15 (dd, 

1H), 5,00 (quint, 1H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3267, 1702,1556, 1205, 1146 

676 

Intermediaire 60b : 

F. ,NH2 

Protocole VI Protocole VII Protocole XII 
60 680 60b 

Intermediaire 60 : 

4-bromo-3-fluoro-5-methylaniline 

Obtenu par bromation de la 3-fluoro-5-methylaniline commerciale selon le protocole decrit 

pour l'intermediaire 67 (protocole VI) 
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Intermediaire 680 : 

Obtenu a partir de la 4-bromo-3-fluoro-5-methylaniline 60 selon le protocole VII 

RMN (300 MHz ; CDC13) : 5 7,60 (dd, 1H); 7,50 (dd, 1H); 2,60 (s, 3H); 2,50 (s large, 

3H) 

IR (cm"1) : 1687 

Intermediaire 60b : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 680 selon le protocole XII 

RMN 'H (300MHz ; DMSO-d6): 7,20 (m, 2H), 3,90 (quad, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,85 (m, 

2H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3650-3030 

o 

Br 

F 

680 

NH2 

F, 

Br 

60b 

Intermediaire 73 : 

o 

Br 
70 

Protocole XII 
72 

Protocole VI 
73 

CI 
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Intermediaire 70 : 

Obtenu a partir de l'acide 4-bromo-3-chloro-benzo'ique commercial et du bromure de 

methylmagnesium selon le protocole IX 

RMN XH (400 MHz ; CDC13): 5 8,00 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 2,60 (s,3H) 

5 IR(cm-l): 1680 

o 

ci 

70 

Intermediaire 72 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 70 selon le protocole XII 

10 RMN lU (400MHz ; CDC13): 7,55 (d, 1H), 7,50 (sd, 1H); 7,10 (dd, 1H ;) 4,10 (quad, 1H); 

1,60 (m, 2H); 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3650, 3000 

NH2 

Cl 

72 

15 Intermediaire 73 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 72 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN XH (300MHz, CDC13): 5 7,55 (d, 1H), 7,40 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,70 (m, 2H), 

1,40 (m, 12H) 

20 IR (cm"1): 3365, 1681 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-61-

o 

Cl 

73 

Intermediaire 87 : 

Protocole V 
84 86 87 

5 Intermediaire 84 : 

A un melange de la 5-bromo-6-methoxy-2,3-dihydro-lH-inden-l-one (10 g, 41mmoles) et 

de LiCN (0,27 g, 8,3mmoles) dans le THF (105 mL) est ajoute du (Et20)2P0CN (9,5 mL, 

62mmoles). Le melange est agite a temperature ambiante pendant 5 heures, puis concentre 

sous vide. Le residu est repris par de 1'AcOEt, lave par de l'eau puis par une solution 

10 aqueuse saturee en NaCl. La phase organique est sechee sur MgS04 et concentree sous 

vide. Le residu est repris par du toluene (100 mL) puis traite par du BF3.0Et2 (10,2 mL, 

82,96 mmoles) pendant 5 heures. Le milieu est lave par de l'eau puis par une solution 

aqueuse saturee en NaCl. La phase organique est sechee sur MgSC>4 puis concentree sous 

vide. L'intermediaire 83 (5-bromo-6-methoxy-3H-indene-l-carbonitrile) ainsi obtenu (11,9 

15 g) est utilise dans l'etape suivante sans purification supplementaire. Une solution de 83 (10 

g, 41 mmoles) dans du THF (70 mL) est ajoute en 10 minutes sur un melange de NaBHj 

(4,7 g, 124 mmoles) dans du THF (100 mL), cette addition est exothermique (Tmax 48°C). 

Le melange est chauffe a 50°C pendant 2 heures 30, puis refroidi vers 0°C. Une solution 

d'HCl 4N (30 mL) est ajoutee, puis de l'EtzO (250 mL) et de l'eau (50 mL). La phase 

20 organique est extraite, sechee sur MgSC>4 et concentree sous vide. Le residu est purifie par 
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chromatographie sur de la silice (eluant C^C^/cyclohexane 50/50). L'intermediaire 84 (3 

g) est obtenu sous forme d'un solide jaune. 

RMN lK (300 MHz ; CDC13): 5 7,45 (s, 1H); 6,95 (s, 1H), 4,05 (t, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,0-

2,9 (2m, 2H), 2,6-2,4 (2m, 2H) 

5 IR (cm1): 2238 

84 

Intermediaire 86 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 84 selon le protocole decrit pour la preparation de 

10 l'intermediaire 599 (protocole V) 

RMN ^ (300 MHz ; DMSO-d6): 8 13,0-11,0 (m, 1H), 7,40 (s, 1H); 6,95 (s, 1H), 3,80 (s, 

3H), 3,0-2,75 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,45 (s,3H). 

86 

15 Intermediaire 87 : 

A une solution de /BuOH (18,3 mL) et de B0C2O (1,56 g, 7,1 mmoles) prealablement 

chauffee 2 heures a 90°C puis ramenee a temperature ambiante sont ajoutes 

successivement l'intermediaire 86 (2,31 g, 8 mmoles), de laNEt3 (1,13 mL, 8 mmoles) et 

du PI1O2PON3 (1,75 mL). Le melange est chauffe a 90°C pendant 3 jours puis il est 

20 concentre sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur silice (eluant CH2CI2 

100%) pour donner l'intermediaire 87 (1,5 g). 
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RMN (300 MHz ; DMSO-d6) : 5 7,35 (s, 1H); 7,00 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 

2,85-2,65 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,30 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3356,1694 

87 

Intermediaire 120 : 

Intermediaire 116a : 

A une solution de 2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-amine (40 g, 260 mmoles) dans le DMF 

(750 mL) refroidie a -30°C est ajoute goutte a goutte une solution de iV-bromosuccinimide 

(47 g) dans le DMF (250 mL). Le milieu est agite 1 heure, puis il est verse sur un melange 

eau/glace (500 mL/500 g); le precipite forme est solubilise dans du chlorure de methylene. 

La phase organique est sechee sur MgSC>4, puis concentre sous vide. L'intermediaire 116a 

est obtenu sous forme d'un solide violet (30 g). 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 6,78 (d, 1H), 6,20 (d, 1H), 4,25 (m, 4H), 4,90 (s, 2H) 

IR (cm"1): 3480 

116a 
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Intermediaire 116b : 

A un melange de l'intermediaire 116a (7 g, 30 mmoles) dans de l'eau (20 mL) est ajoute 

du HClcc (20 mL), le melange resultant est refroidi a 0°C et une solution de NaNC>2 (2,2 g) 

dans de l'eau (10 mL) est ajoutee. Le milieu est agite lh30 a 0°C, puis une solution 

5 aqueuse de KI (5 g dans 7 mL) est ajoutee, l'ensemble est chauffe progressivement a 90°C. 

Apres retour a temperature ambiante, le milieu est verse sur de la glace, le precipite forme 

est solubilise dans de 1'AcOEt. La phase organique est lavee par une solution de thiosulfate 

de sodium 0,1N, sechee sur MgSC>4, puis evaporee sous vide. L'intermediaire 116b est 

obtenu sous forme d'un solide marron (7 g) (qui peut etre chromatographie sur gel de silice 

10 (cyclohexane/chlorure de methylene 80/20 a 0/100)). 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,25 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,40 (s, 4H) 

IR (cm1): 1734 

116b 

15 Intermediaire 117 : 

A une solution degazee a l'azote de l'intermediaire 116b (15 g, 44 mmoles) dans du DMF 

(500 mL), est ajoute du tri-butyl-(l-ethoxyvinyl)-etain (15 mL, 44 mmoles). La solution 

est amenee a 70°C puis du PdCl2(PPh3)2 (3,7 g) est ajoute. Le melange est chauffe a 70°C 

jusqu'a disparition de l'intermediaire de depart. Apres retour a temperature ambiante, le 

20 melange reactionnel est traite successivement par 10 g de KF dans de l'eau (1 L) et par de 

l'ether ethylique. Les sels sont filtres et la phase organique est concentree sous vide. Le 

residu ainsi obtenu solubilise dans du THF est agite 1 heure en presence de 30 mL d'une 

solution aqueuse d'HCl IN. Le milieu est alors decante en presence de 1 L d'Et20, la 

phase organique est sechee sur MgSC>4. L'evaporation sous pression reduite conduit a 

25 l'obtention d'une huile qui est chromatographiee sur gel de silice en utilisant un gradient 

d'elution cyclohexane/chlorure de methylene (50/50 a 20/80). L'intermediaire 117 est 

obtenu sous forme d'un solide orange (4,6 g). 
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RMN 'H (400MHZ, DMSO-d6): 8 7,2-7,1 (2d, 2H), 4,40 (s, 4H), 2,55 (s, 3H);7,25 (d, 1H), 

6,95 (d, 1H), 4,40 (s, 4H) 

IR (cm-1): 1664 

117 

Intermediaire 119 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 117 selon le protocole XII 

RMN *H (400MHz ; DMSO-d6): 7,08 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,30 (m, 4H), 4,20 (quad, 1H), 

1,20 (d, 3H) 

Br 

119 

Intermediaire 120 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 119 selon le protocole decrit pour 1'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN lR (400MHz, DMSO-d6): 5 7,33 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,82 (m, 1H), 

4,30 (m, 4H), 1,35 (s, 9H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3368, 1684 
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o 

o 

120 

Intermediaire 371 : 

116a 116b 
Protocole Xlllb Protocole XV 

117 370 371 

Intermediaire 370 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 117 et du (S)-(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide selon le 

protocole Xlllb 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,12 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 4,63 (m, 

1H),4,32 (m, 4H), 1,33 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3500, 3000,1056 

370 

Intermediaire 371 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 370 selon le protocole XV 
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RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,35 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 4,85 (m, 1H), 

4,33 (m, 4H), 1,37 (s, 9H), 1,21 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3260, 1695,1676 

Exces enantiomerique > 99% 

371 

Intermediaire 349b : 

Br 

Intermediaire 349 : 

10 A une solution de 1'intermediaire 117 (10,7 g, 41 mmoles) dans 160 mL de THF sont 

ajoutes successivement du Ti(OEt)4 (30 mL, 143 mmoles) puis du (i?)-(+)-2-methyl-2-

propanesulfinamide (5 g, 41 mmoles). Le milieu est chauffe 48 heures a 55°C. Le milieu 

refroidi a -40°C est transfere par cannulation sur une suspension de NaBHt (3,1 g; 82 

mmoles) dans 46 mL de THF. Le milieu reactionnel a temperature ambiante, est traite avec 

15 precaution par du methanol, puis dilue par 300 mL d'acetate d'ethyle et 700 mL d'une 
• ® • solution aqueuse saturee de NaCl. Le melange resultant est filtre sur de la Celite qui est 

rincee par du THF et de 1'AcOEt. Le filtrat est decante, la phase organique est sechee par 

passage sur MgSC>4. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention d'un solide 

blanc qui est purifie sur silice en utilisant un gradient d'elution AcOEt/chlorure de 

20 methylene 0/100a 40/60. Le diastereoisomere 349 (7 g) est isole sous la forme d'un solide 

blanc. 
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RMN (400MHz; DMSO-d6): 5 7,12 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 4,63 (m, 1H), 

4,32 (m, 4H), 1,33 (d, 3H); 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3265, 1057 

GC-EI (70 eV): M+= 361 

5 Purete diastereoisomerique : de>99% 

349 

Intermediaire 349b : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 349 selon le protocole XV 

10 RMN 'H (400MHZ, DMSO-d6): 5 7,33 (d large, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,83 (m, 

1H), 4,32 (m large, 4H), 1,35 (s large, 9H), 1,21 (d, 3H) 

Exces enantiomerique > 99% 

349b 
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Intermediaire 135 

NH, 

Protocole VI Protocole VII Protocole XII Protocole VI 
131 *" 132 ~ 134 ~ 135 

cr 

Intermediaire 131 

4-bromo-3-chloro-5-fluoroaniIine 

Obtenu par bromation de la 3-ehloro-5-fluoroaniline commerciale selon le protocole decrit 

pour l'intermediaire 67(protocole VI) 

Intermediaire 132 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 131 selon le protocole VII 

RMN (300MHz, CDC13): 8 7,85(s, 1H), 7,60 (d, 1H), 2,60 (s,3H) 

IR (cm1): 1692,1206. 

O 

Intermediaire 134 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 132 selon le protocole XII 

RMN (300MHz ; CDC13): 7,30 (s, 1H), 7,05(d, 1H) 4,10 (quad, 1H); 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3600, 2500 
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134 

Intermediaire 135 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 134 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (400MHz, CDC13): 8 7,20 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,75 (slarge, 1H), 4,70 (m, 1H), 

1,40 (s et d, 12H) 

IR (cm1): 3367, 1682, 1163 

H 

135 

Intermediaire 174 : 

F 

Intermediaire 173 : 

L'intermediaire 173 a ete prepare par reduction au BH3.THF de l'intermediaire 156 (4-

bromo-3,5 -difluorobenzonitrile). 
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RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 8,60 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 4,05 (s, 2H) 

IR (cm-1): 3450-2400. 

F 

Br 

F 

173 

Intermediaire 174 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 173 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN 'H (300MHZ, DMSO-d6): 8 7,50 (t, 1H), 7,10 (d, 2H), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3323, 1681 

F 

174 

Intermediaire 112 : 

F 
Protocole VI Protocole X Protocole XII Protocole VI 

195 196 111 112 
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Intermediaire 195 : 

l-bromo-2-fluoro-4-iodo-3-methylbenzene 

Obtenu a partir de la 3-fluoro-2-methylaniline commerciale selon le protocole decrit pour 

1'intermediaire 155 (protocole VI) 

5 Intermediaire 196 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 195 selon le protocole X 

RMN (400MHz, CDC13): 8 7,45 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,40 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 1684 

Intermediaire 111 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 196 selon le protocole XII 

RMN XH (400MHz ; CDC13): 7,40 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H); 4,30 (quad, 1H); 2,30 (s, 3H), 

1,60 (m, 2H) ; 1,30 (d, 3H) 

15 IR (cm"1): 3750, 2900 

111 

Intermediaire 112 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 111 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

20 158 (protocole VI) 
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RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,75 (quint, 1H), 2,25 (m, 

3H), 1,35 (m, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3301, 1690-1664 

O 

HNA O' 

Intermediaire 187 : 

112 

NH, 

Protocole VI 
187 

Obtenu a partir de la 4-bromo-3-chloroaniline commerciale selon le protocole VI 

RMN XH (400 MHz ; DMSO-d6) : 8 7,70 (d, 1H) ; 7,50 (d, 1H) ; 7,30 (s, 1H) ; 7,20 (dd, 

1H) ; 1,45 (s, 6H) ; 1,30 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3264-2972; 1698. 

A. H 
N. 

CI 

Br 

187 
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Intermediaire 193 : 

187 192 193 

Intermediaire 192 : 

5 A une solution (degazee a l'azote) de l'intermediaire 187 (12 g, 34 mmoles) dans le DMF 

(240 mL) sont ajoutes du tri-butyl-vinyl etain (10 mL, 34 mmoles) et du Pd(PPh3)4 (2,47 

g). Le melange reactionnel est chauffe a 100°C pendant 20h. Apres retour a temperature 

ambiante, le melange est traite par une solution aqueuse a 10% de KF, les sels resultants 

sont filtres, le filtrat est extrait par de 1'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 

10 une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee sur MgSC>4 et concentree sous vide. Le 

residu est chromatographie sur gel de silice (eluant CH2CI2 (100%)). L'intermediaire 192 

(4,7 g) est obtenu sous forme d'un solide jaune. 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 7,60 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,99 (dd, 

1H), 6,85 (m, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,40 (d, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,31 (s, 9H) 

15 IR (cm"1) : 3327, 1689 

Intermediaire 193 : 

A un melange de l'intermediaire 192 (4,7 g, 15 mmoles) dans du dioxane (95 mL) et de 

l'eau (5 mL) sont ajoutes de POSO4 (2,5% en poids dans le butanol) (3,2 g) de la 2,6-

lutidine (3,7 g, 31 mmoles) et du NaI04 (13,6 g, 63 mmoles). Le melange reactionnel est 

20 agite lh a temperature ambiante. Apres ajout d'AcOEt et d'une solution de NaCl saturee, 

le solide est filtre, le filtrat est extrait par de l'acetate d'ethyle. La phase organique est 

lavee par une solution de NaCl saturee, sechee sur MgS04 et concentree sous vide. Le 

residu est chromatographie sur gel de silice en utilisant un eluant CH2CI2 (100). 

L'intermediaire 193 (4,2 g) est obtenu sous forme d'une huile incolore. 

25 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 8 10,40 (s 1H), 7,81 (d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 

1,50 (s, 6H), 1,35 (m, 9H) 

IR (cm"1): 3350, 1688193 
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Intermediaire 200 : 

NH, 
Protocole VI Protocole X Protocole Xlllb 

195 196 197 200 

Intermediaire 195 : 

l-bromo-2-fluoro-4-iodo-3-methylbenzene 

5 Obtenu a partir de la 3-fluoro-2-methylaniline commerciale selon le protocole decrit pour 

l'intermediaire 155 (protocole VI) 

Intermediaire 196 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 195 selon le protocole X 

RMN lR (400MHz, CDC13): 8 7,45 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,40 (s, 3H) 

10 IR (cm"1) : 1684 

196 

Intermediaire 197 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 196 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

15 selon le protocole Xlllb 

RMN XH (400 MHz, CDC13): 8 7,40 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,30 (d, 3H), 

1,45 (d, 3H), 1,20 (s, 9H), 3,30 (m, 1H) 

IR (cm"1): 3378, 3290, 1620 
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Intermediaire 200 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 197 selon le protocole XV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (2m, 2H), 7,10 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,25 (d, 3H), 

1,35 (s, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3373, 1681 

Exces enantiomerique > 99% 

200 

Intermediaire 211 : 

| Protocole VI Protocole X Protocole VI 
155 61 » 210 211 

F 

Intermediaire 210 : 

A un melange de TiOiPr4 (16 mL, 54 mmoles) dans de l'ethanol (70 mL) sont ajoutes de la 

NEt3 (7,7 mL, 55,3 mmoles), du chlorhydrate de methylamine (3,7 g, 54,8 mmoles) et 

l'intermediaire 61 (7 g, 27,8 mmoles). Le milieu est agite a temperature ambiante pendant 

40 heures, puis du NaBHj (1,56 g, 41,4 mmoles) est ajoute par portions. Apres 20 heures 
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d' agitation le melange reactionnel est verse avec precaution sur une solution aqueuse de 

NH4OH 2N, le precipite resultant est filtre et rince par du chlorure de methylene. Le filtrat 

est decante, la phase organique est lavee par une solution aqueuse d'HCl 2N, la phase 

acide est ramenee a pH basique par une solution de soude a 20%. Le produit est extrait au 

chlorure de methylene, la phase organique est sechee sur MgSC>4, l'evaporation sous 

pression reduite conduit a l'obtention d'une huile, qui est purifiee sur gel de silice en 

utilisant un gradient d'elution chlorure de methylene/ethanol 100/0 a 95/5. L'intermediaire 

210 est isole sous la forme d'une huile (1,5 g). 

RMN XH (400MHz; DMSO-d6): 5 7,25 (d, 2H), 3,6 (q, 1H), 2,5-2,15 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 

1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3280-3360 

Intermediaire 211 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 210 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN ^ (400MHz, DMSO-d6): 5 7,12 (m, 2H), 5,20 (s large, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,45 (d, 

3H), 1,39 (slarge, 9H) 

IR (cm"1): 1686 

E 

F 

210 

211 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-78-

Intermediaire 217 : 

NH2 

Protocole VI Protocole X Protocole Xlllb Protocole XV 
" 195 196 ^ 215 *" 217 

Intermediaire 195 : 

l-bromo-2-fluoro-4-iodo-3-methylbenzene 

5 Obtenu a partir de la 3-fluoro-2-methylaniline commerciale selon le protocole decrit pour 

l'intermediaire 155 (protocole VI) 

Intermediaire 196 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 195 selon le protocole X 

RMN ^ (400MHz, CDC13): 8 7,45 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,40 (s, 3H) 

10 IR (cm"1) : 1684 

196 

Intermediaire 215 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 196 et du (S)-(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

15 selon le protocole Xlllb 

RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,70 (d, 1H), 4,55 (quint, 

1H), 2,25 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3353, 3298,1121 
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o 

215 

Intermediaire 217 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 215 selon le protocole XV 

5 RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (t et m, 2H), 7,10 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,25 (d, 

3H), 1,35 (s, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm1): 3373, 1681 

Exces enantiomerique > 99% 

Intermediaires 615a et 615b : 
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Intermediaire 612 : 

A une solution de la 5-bromo-2,3-dihydro-lH-inden-l-one commerciale (5 g, 23 mmoles) 

dans de l'ethanol (47 mL) sont ajoutes successivement du chlorhydrate de hydroxylamine 

(3,1 g, 44 mmoles) et de la pyridine (9,5 mL). Le melange reactionnel est agite 8 heures a 

5 80°C. La pyridine est evaporee sous vide, le residu est repris dans l'eau, puis extrait par du 

chlorure de methylene. Apres sechage de la phase organique sur MgS04 et concentration 

l'intermediaire 612 est obtenu sous forme d'un solide (5,13 g) utilise sans traitement 

supplementaire dans l'etape suivante. 

RMN (300MHz; DMSO-d6): 5 11,0 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,45 (2d, 2H), 3,0-2,8 (2m, 

10 4H) 

IR (cm"1): 3100 

HO 

612 

Intermediaire 613 : 

15 A 0°C, un melange de 612 (0,5 g, 2,2 mmoles), de M0O3 (0,42 g, 2,9 mmoles) dans du 

methanol (22 mL) est traite avec precaution par du NaBH4 (0,84 g, 2,2 mmoles) en 

maintenant une temperature inferieure a 36°C. Le milieu reactionnel est agite 1 heure a 

0°C, puis a temperature ambiante 18 heures, avant d'etre concentre sous vide. Le residu est 

repris avec precaution par une solution aqueuse d'HCl IN et de l'acetate d'ethyle, les sels 

20 sont filtres et le filtrat decante. La phase aqueuse est basifiee puis extraite par du chlorure 

de methylene. Apres sechage sur MgSC>4 et concentration sous vide, l'intermediaire 613 est 

obtenu (0,28 g). 

RMN JH (300MHz; DMSO-d6): 5 7,35 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,15 (t, 1H), 2,85-2,7 (m, 

2H), 2,3-1,55 (m, 2H), 2,00 (m, 2H) 

25 IR (cm"1): 3400-3300 
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Br 

NH 

613 

Intermediaire 225 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 613 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

5 158 (protocole VI) 

RMN *H (400MHz, CDC13): 5 7,36 (s large, 1H), 7,33 (d large, 1H), 7,19 (d, 1H), 5,12 

(quad, 1H), 4,69 (m, 1H), 2,93 (ddd, 1H), 2,82 (ddd, 1H), 2,57 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,48 

(s, 9H) 

IR (cm-1): 3316, 1682 

L'intermediaire 225 (18 g) a ete purifie par chromatographie haute pression sur support 

chiral (Colonne ChiralPak T101, eluant iPrOH/CHaCN 10/90, detection: 275nm) pour 

donner les enantiomeres 615a (9,8 g) et 615b (7,4 g). 

Br 

10 
225 

15 Intermediaire 615a: CCD (589nM) = 76,78 (c = 0,011 g/mL, MeOH) a 20°C 

Intermediaire 615b: ocD (589nM) = -77,52 (c = 0,011 g/mL, MeOH) a 20°C 
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Intermediaire 245 : 

Protocole VI Protocole VIII Protocole XII Protocole VI 
• 240 241 • 242 244 245 

F" 

Intermediaire 240 : 

4-bromo-2,3-difluorobenzonitrile 

Obtenu a partir de la 2,3-difluoroaniline commerciale selon le protocole decrit pour la 

preparation de l'intermediaire 156 (protocole VI) 

Intermediaire 241 : 

Obtenu par traitement de l'intermediaire 240 (0,5 g, 2,3 mmoles) dans du methanol (12 

mL) a 0°C en presence de methylate de sodium (0,25 g, 4,6 mmoles). 

Le milieu reactionnel est agite 72 heures a temperature ambiante, puis il est verse sur de 

l'eau. Le precipite collecte sur fritte est seche sous vide. L'intermediaire 241 (0,3 g) est 

obtenu. 

RMN XH (400MHz, CDC13): 5 7,30 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 4.16 (s, 3H) 

IR (cm"1): 3091,2233,1674 

GC-EI (70 eV): M+. = 229 

241 

Intermediaire 242 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 241 selon le protocole VIII 

RMN (400 MHz ; DMSO-d6) : 8 7,52 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,55 (s, 

3H) 

IR (cm"1): 1681 
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Br 

F 

O O 

242 

Intermediaire 244 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 242 selon le protocole XII 

RMN *H (400MHz ; DMSO-d6): 8,45 (s, 3H), 7,55 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,60 (quad, 1H), 

3,95 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3170-2400 

Intermediaire 245 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 244 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,47 (d large, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,88 (m, 

1H), 3,90 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,25 (d, 3H) 

RMN 19F: -125 

Br 

F 

244 

Br 

F 

O 

245 
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Intermediaire 255 

NH 

Protocole VI Protocole VIII Protocole XII Protocole VI 
252 253 254 255 

Intermediaire 252 : 

Obtenu a partir de la 2,3-dimethylaniline commerciale selon la procedure decrite pour 

1'intermediaire 156 (protocole VI) 

Intermediaire 253 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 252 selon le protocole VIII 

RMN *H (300 MHz ; DMSO-d6) : 5 7,55 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 

2,30 (s, 3H) 

IR (cm-1): 1684 

Intermediaire 254 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 253 selon le protocole XII 

RMN *H (400MHz ; DMSO-d6): 8,45 (s, 3H), 7,55 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,60 (quad, 1H), 

2,4-2,3 (2s, 6H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3200, 2430 

B" 

O 

253 

B-

254 
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Intermediaire 255 : 

Obtenu par protection de 1'intermediaire 254 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 8 7,45 (dl, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,81 (m, 1H), 

5 2,35-2,28 (2s, 6H), 1,35 (s, 9H), 1,20 (d, 3H) 

255 

Intermediaire 310 : 

NH, 

Protocole VI 
240 

Protocole XV 
Protocole VIII Protocole XII 

306 307 310 

10 Intermediaire 240 : 

4-bromo-2,3-difluorobenzonitrile 

Obtenu a partir de la 2,3-difluoroaniline commerciale selon le protocole decrit pour la 

preparation de 1'intermediaire 156 (protocole VI) 

Intermediaire 306 : 

15 4-bromo-2-ethoxy-3-fluorobenzonitrile 

Obtenu par traitement de l'intermediaire 240 (0,5 g, 2,3mmoles) dans de l'ethanol (12 mL) 

a 0°C en presence d'ethylate de sodium (0,31 g, 4,6 mmoles). 

Le milieu reactionnel est agite 72 heures a temperature ambiante, puis il est verse sur de 

l'eau. Le precipite collecte sur fritte est seche sous vide. 

20 RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,60 (s, 2H), 4.35 (q, 2H), 1.35 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3085, 2237 
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Intermediaire 307 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 306 selon le protocole VIII 

RMN lK (300 MHz ; CDC13): 5 7,33 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 4,26 (quad, 2H), 2,62 (s, 3H), 

1,45 (t, 3H) 

5 IR (cm"1) : 1685 

307 

Intermediaire 310 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 307 selon le protocole XV, intermediaire 307 qui est au 

10 prealable converti en amine (non isolee) selon le protocole XII 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 7,45 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,90 (m, 1H), 

4,10 (m, 2H), 1,35 (m, 12H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3480-3280,1694 

15 310 
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Intermediaire 540 

NH, 

Br 

Protocole XIII Protocole XV 
537 538 540 

.0 

Intermediaire 537 : 

Obtenu a partir de la 4-bromo-3-fluoro-5-methoxyaniline, preparee par bromation de la 3-

fluoro-5-methoxyaniline, selon le protocole decrit pour l'intermediaire 117 

RMN XH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,55 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,60 (s, 3H) 

IR (cm1) : 1682, 1229 

o 

537 

Intermediaire 538 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 537 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole XIII 

RMN :H (400 MHz, DMSO-d6): 8 7,05-7,00 (2m, 2H), 5,75 (d, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,88 (s, 

3H), 1,39 (d, 3H), 1,12 (s, 9H) 

IR (cm1) : 3265, 1058 
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Intermediaire 540 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 538 selon le protocole XV 

RMN lR (400MHz, DMSO-d6): 8 7,40 (d, 1H), 6,92 (s large, 1H), 6,88 (dd, 1H), 4,6 (m, 

1H), 3,87 (s, 3H), 1,35 (s large, 9H), 1,3 (d, 3H) 

Purete optique: > 99% 

o 

540 

Intermediaire 589 : 

Obtenu par protection de la l-(4-bromophenyl)ethanamine commerciale selon le protocole 

decrit pour Pintermedaire 158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 8 7,50(d, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,60 (m, 1H), 

1,40 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3373,1681 

o 

HN' "O 

589 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-89-

Intermediaire 594 : 

Obtenu par protection de la (lS)-l-(4-bromophenyl)ethanamine commerciale selon le 

protocole decrit pour Pintermedaire 158 (protocole VI) 

RMN (300MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,60 (m, 1H), 

1,40 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3373,1681 

Intermediaire 608 : 

Obtenu a partir du (4-bromophenyl)acetonitrile selon le protocole V en presence de 1,3-

dibromopropane a la premiere etape 

RMN XH (300 MHz ; DMSO-d6) : 8 7,65 (m, 1H) ; 7,50-7,30 (dd, 4H) ; 2,35 (m, 4H) ; 

2,00-1,75 (m, 2H); 1,30 (m, 9H) 

IR (cm"1) : 3346, 1683 

o 

Br 

594 

608 
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Intermediaire 623 : 

Obtenu a partir du (4-bromophenyl)aeetonitrile selon le protocole V en presence de 1-

bromo-2-(2-bromoethoxy)ethane a la premiere etape 

RMN XH (300 MHz ; DMSO-d6) : 5 7,50 (d, 2H); 7,30 (d, 2H); 3,75-3,55 (m, 4H); 2,20 

5 (m, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,30 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3255-3135,1692 

623 

Intermediaire 633 : 

10 Obtenu a partir de la 5-bromoinden-l-one commerciale selon la procedure utilisee pour 

preparer 1'intermediaire 87 

RMN *H (400MHz, CDC13): 8 7,31 (d et s, 1H), 7,12 (d, 1H), 4,80 (s, 1H), 3,00 (m, 1H), 

2,85 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,38 (s, 9H) 

IR (cm-1): 3347, 1694 

15 
633 
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Intermediaire 645 : 

Protocole Xllb Protocole VI 
82 644 645 

Intermediaire 81 : 

Obtenu a partir du 3-(3-bromo-4-methoxyphenyl)propanenitrile commercial selon le 

5 protocole decrit pour l'obtention de 1'intermediaire 599 (protocole V) 

O 

81 

Intermediaire 82 : 

L'intermediaire 81 est agite en presence de PCI5 (44 g, 211 mmoles) pendant 2 heures 30 

10 minutes, puis le melange est concentre sous vide avec precaution. Le residu dilue dans du 

chlorure de methylene (960 mL) et refroidi a 0°C est traite par de PAICI3 (28 g, 211 

mmoles). Le melange reactionnel est agite 2 heures a 15°C, puis il est verse avec 

precaution sur de la glace. Le melange est extrait par de 1'AcOEt, la phase organique est 

lavee successivement par de l'eau, par une solution aqueuse de NaOH 4N, a nouveau de 

15 l'eau et une solution d'HCl. La phase organique est sechee sur MgS04 et concentree sous 

vide. Le residu est concretise dans de l'ether isopropylique. L'intermediaire 82 (39 g) est 

obtenu sous forme d'un solide. 

RMN XH (300 MHz ; CDC13): 8 7,70 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,06 (t, 2H); 2,70 

(t,2H). 

20 IR(cm_1): 1698 
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Intermediaire 644 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 82 selon le protocole Xllb 

5 RMN lH (300MHz ; CDC13): 7,35 (s, 1H); 6,90 (s, 1H), 4,30 (t, 1H); 3,90 (s, 3H), 2,85-2,7 

(2m, 2H), 2,50 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,50 (m, 2H) 

644 

Intermediaire 645 : 

10 Obtenu par protection de l'intermediaire 644 selon le protocole decrit pour l'intermediaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,35 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 

2,9-2,6 (2m, 2H), 2,35 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,45 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3309, 1682 

645 
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Intermediaire 684 : 

NH-
Protocole VET Protocole XII 

681 683 
Protocole VI 

684 

Br' 

La synthese de 1'intermediaire 681 est decrite au protocole VII 

Intermediaire 683 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 681 selon le protocole XII 

RMN 'H (300MHZ ; CDC13): 7,40 (d, 1H), 7,15 (d, 1H); 6,90 (dd, 1H), 4,00 (quad, 1H) ; 

3,85 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3750, 3000 

o 

683 

Intermediaire 684 : 
Obtenu par protection de 1'intermediaire 683 selon le protocole decrit pour l'intermediaire 

158 (protocole VI) 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 7,50 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 

4,60 (quint, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,38 (m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm1): 3286,1690 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-94-

684 

Intermediaire 714 : 

NH, 

Protocole VI 
240 

Protocole VIII Protocole XII 
711 712 714 

Intermediaire 240 : 

4-bromo-2,3-difluorobenzonitrile 

Obtenu a partir de la 2,3-difluoroaniline commerciale selon le protocole decrit pour la 

preparation de l'intermediaire 156 (protocole VI) 

Intermediaire 711 : 

10 4-bromo-3-fluoro-2-(2-methylpropoxy)benzonitrile 

Obtenu a partir de l'intermediaire 240 (5 g, 23 mmoles) et d'isobutanol (2,1 mL, 

23mmoles) dans du DMF (100 mL) a 0°C en presence d'hydrure de sodium a 60% dans 

1'huile (0,92 g). 

Le milieu reactionnel est agite 72 heures a temperature ambiante, puis il est verse sur de 

15 l'eau et extrait par de Tether ethylique. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur 

MgS04 puis concentree. Le residu est purifie sur gel de silice (eluant cyclohexane/chlorure 

de methylene 70/30 a 0/100). L'intermediaire 711 (4,1 g) est obtenu. 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,60 (s, 1H), 4.10 (d, 2H), 2.05 (m, 1H), 1.00 (d, 6H) 

IR (cm-1): 2240 

20 GC-EI (70 eV): M+. = 271 

Intermediaire 712 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 711 selon le protocole VIII 
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RMN !H (400 MHz ; DMSO-d6) : 5 7,50 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H), 3,90 (d, 2H), 2,55 (s, 

3H), 2,05 (m, 1H), 1,00 (d, 6H) 

IR (cm"1) : 1686 

712 

Intermediaire 714 : 

Obtenu a partir de 1'intermediaire 712 selon le protocole XII 

RMN lH (400MHz ; DMSO-d6): 8,70 (s large, 3H), 7,55 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 4,60 

(quad, 1H), 4,0-3,8 (2dd, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,50 (d, 3H), 1,00 (d, 6H) 

10 RMN 19F: -123 (IF) 

IR (cm'1): 3154, 2000 

714 

Intermediaire 726 : 

15 

OH 
Protocole XI Protocole XII Protocole VI 

723 725 726 
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Intermediaire 723 : 

Obtenu a partir du 3-bromo-4-fluorophenol commercial selon le protocole XI 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 7,68 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,44 (t, 2H), 

7,38 (t, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,51 (s, 3H) 

RMN 19F:-117,49 (IF) 

IR (cm"1): 1662 

Intermediaire 725 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 723 selon le protocole XII 

RMN XH (300/400MHz: DMSO-d6): 7,46 (d, 1H), 7,5-7,35 (m, 5H), 7,31 (d, 1H), 5,15 

(2d, 2H), 4,26 (quad, 1H), 1,85 (slarge, 2H), 1,19 (d, 3H) 

RMN 19F:-117,8 (dd, IF) 

IR (cm1): 3154,2000. 

723 

725 
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Intermediaire 726 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 725 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,40 (m et d, 6H), 7,25 (d, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,95 (m, 

1H), 1,35 (s large, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3303, 1675 

726 

Intermediaire 331b : 

Protocole Xlllb Protocole XV 
331 331b 

La synthese de l'intermediaire 331 est decrite au protocole Xlllb. 

Intermediaire 331b : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 331 selon le protocole XV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 5 7,46 (d large, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,06 (m, 

1H), 4,83 (m, 1H), 1,34 (s large, 9H), 1,27 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3373, 1678 

Exces enantiomerique > 99% 
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H 

F 

331b 

Intermediaire 234 : 

Obtenu par reaction de la 4,6-difluoro-2,3-dihydro-li/-inden-l-one commerciale et du (+/-

)-2-methyl-2-propanesulfinamide selon le protocole XIII 

RMN *H (400/500MHz, DMSO-d6): 5 7,28 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,90 (d, 1H), 4,78 (quad, 

1H), 2,9-2,7 (2m, 2H), 2,45-1,98 (2m, 2H), 1,16 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3246 

Intermediaire 260 : 

Obtenu par reaction de la 5,7-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-one commerciale et du (+/-

)-2-methyl-2-propanesulfinamide selon le protocole XIII 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 6,98 (m, 2H), 5,64 (d, 1H), 4,89 (m, 1H), 3,13 (m, 1H), 

2,8 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 1,07 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3209, 1048 

F 

234 

260 
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Intermediaires 343 et 346 : 

F 

F 
Protocole XIII 

260 
Protocole XV 

342 
separation 

346 

343 

Intermediaire 342 : 

Obtenu a partir de 1'intermediaire 260 selon le protocole XV 

RMN lR (400MHz, DMSO-d6): 8 7,26 (d, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,16 (quad, 1H), 3,00 (m, 

1H), 2,77 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,41 (s, 9H) 

IR (cm-1): 3241, 1708-1680 

L'intermediaire 342 (7,9 g) a ete purifie par chromatographie haute pression sur support 

chiral (Colonne ChiralPak IC, eluant ethanol/n-heptane 10/90, detection: 260 nm) pour 

donner les enantiomeres 343 (3,7 g) et 346 (3,7 g). 

Intermediaire 343 : 

purete optique (Colonne ChiralPak IC3: 3|am, 4,6x250mm, eluant ethanol/n-heptane 

10/90, detection: 210 nm): >99%, intermediaire 346< a 1% 

IR (cm"1): 3355, 1680 

OCD (589nM) = + 60,7 (c = 0,013 g/mL, EtOH) a 20°C 

342 
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Intermediaire 346 : 

Purete optique (Colonne ChiralPak IC3: 3|im, 4,6x250mm, eluant ethanol/n-heptane 

10/90, detection: 210 nm): >99%, intermediaire 343< a 1% 

IR (cm-1): 3354,1678 

5 aD (589nM) = - 60,7 (c = 0,013 g/mL, EtOH) a 20°C 

Intermediaire 269 : 

Protocole XII Protocole VI 
268 269 

Intermediaire 268 : 

Obtenu a partir de la l-(2,3-difluorophenyl)ethanone commerciale selon le protocole XII 

10 RMN (400MHz ; DMSO-d6): 7,40 (ddd, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 4,30 (quad, 

1H), 1,95 (m, 2H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3750, 3000. 

NH2 

Y F 

F 

268 

15 Intermediaire 269 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 268 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 
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RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,53 (d, 1H), 7,20 (m, 3H), 4,90 (m, 1H), 1,35 (m, 9H), 

1,30 (d, 3H), IR (cm-1): 3377, 1681 

RMN 19F : -140, -146 

GC-EI (70 eV): 257,1 

o 

269 

Intermediaire 288 : 

Protocole XIII Protocole XV Protocole VI 
• 286 287 • 288 

Les preparations respeetives des intermediaires 286 et 287 sont decrites dans les 

protocoles XIII et XV. 

Intermediaire 288 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 287 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN lH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,42 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,61 (m, 1H), 

1,37 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm'1): 3369,1682 

CCD (589nM) = 58,22 (c = 0,0087 g/mL, methanol) a 20°C 
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F 

288 

Intermediaire 317 : 

Obtenu par reaction de la 4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-one commerciale et du (R)-

5 (+)-2-methyl-2-propanesulfinamide selon le protocole Xlllb 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,29 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 5,91 (d, 1H), 4,79 (m, 1H), 

2,9-2,7 (m, 2H), 2,45-1,99 (m, 2H), 1,15 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3207 

F 
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Intermediaire 322 : 

Obtenu par reaction de la 3,5-difluoroacetophenone commerciale et du (5)-(-)-2-methyl-2-

propanesulfmamide selon le protocole Xlllb 

RMN lK (300 MHz, DMSO-d6): 5 7,14 (d, 2H), 7,05 (tt, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,80 (d, 1H), 

1,38 (d, 3H), 1,13 (s, 9H) 

IR (cm1) : 3125, 1624,1598, 1117, 853, 699 

Intermediaire 324 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 322 selon le protocole XV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,40 (d, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 

1,35 (s large, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm1): 3364,1683 

Exces enantiomerique > 99% 

F 

322 

F 

324 
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Intermediaire 334 : 

Obtenu par reaction de la l-(2,4-difluorophenyl)ethanone commerciale et du (i?)-(+)-2-

methyl-2-propane sulfinamide puis reduction au L-selectride (1M dans le THF) selon le 

protocole XIII 

RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,6 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 5,45 (d, 1H), 

4,65 (quint, 1H), 1,5 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3214 

RMN 19F:-111,-114 (2m) 

Intermediaire 337 : 

Obtenu par reaction de la 4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-one commerciale et du (S)-

(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide selon le protocole Xlllb 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,3 (dd, 1H), 7,05 (td, 1H), 5,95 (d, 1H), 4,80 (quad, 

1H), 2,9-2,7 (m, 2H), 2,45-2.0 (m, 2H), 1,15 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3207 

F n 

334 

o 

F 

337 

Intermediaire 478 : 

Obtenu a partir du A^-[(2,4-difluorophenyl)methylidene]-2-mcthylpropane-2-sulfinamide 

(precurseur de l'intermediaire 334 avant reduction) et de EtMgCl selon le protocole XIV 
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RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,49 (m, 1H), 7,09 (m,lH), 5,44 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 

4,37 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,07 (s, 9H), 0,81 (s, 3H) 

RMN 19F: -112,2,-115,4 

IR (cm"1): 3205, 1049 

478 

Intermediaire 367 : 

F 

Protocole Xllb Protocole VI Protocole XI 
- 365 * 366 ' 367 

La preparation de l'intermediaire 363 est decrite au protocole XI. 

10 Intermediaire 365 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 363 selon le protocole Xllb 

RMN XH (400MHz; DMSO-d6): 7,00 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,00-5,0 (m, 3H), 4,20 

(quad, 1H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3300-2000 

F 

365 
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Intermediaire 366 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 365 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 9,40 (m, 1H), 7,35 (d 1, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,90 (dd, 

1H), 4,95 (quint, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,35 (d, 9H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3500, 2600, 1690, 1672. 

Intermediaire 367 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 366 selon le protocole decrit pour 1'intermediaire 384 

(Protocole XI) 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,43 (d, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 
3,82 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,21 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3368, 1681 

F 

366 

F 

367 
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Intermediaire 430 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 366 selon le protocole decrit pour l'intermediaire 562 

(Protocole XXI) 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 7,50 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,00 (td, 1H), 4,85 (quint, 

1H), 2,70 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 1,35 (m, 9H), 1,30 (d, 3H), 1,15 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3380, 1671 

Intermediaire 378: 

Obtenu a partir du 3,5-difluorobenzonitrile commercial selon le protocole VI 

RMN (400 MHz ; DMSO-d6) : 5 7,28 (m, 1H) ; 7,00 (m, 1H); 6,98 (m, 2H) ; 1,48 (s, 

6H) ; 1,30 (m, 9H) 

IR (cm"1): 3314; 1685 ; 1523 

F 

430 

o 

F 

378 
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Intermediaire 387: 

,OH 
Protocole XI Protocole Xlllb Protocole XV 

• 384 " 385 387 

Intermediaire 384 : 

Obtenu a partir du 2-fluorophenol commercial selon le protocole XI, en presence d'iodure 

de methyle a la derniere etape 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,50 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,20 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 

2,55 (s, 3H) 

IR (cm1) : 1685 

Intermediaire 385 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 384 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6): 8 7,30 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 5,63 (d, 1H), 4,72 (m, 

1H),3,89 (d, 3H), 1,36 (d, 3H), 1,11 (s, 9H) 

RMN 19F:-130,0 

IR (cm"1) : 3500, 3000,1056 
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385 

Intermediaire 387 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 385 selon le protocole XV 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,42 (d large, 1H), 7,16 (d large, 1H), 7,10 (m, 2H), 

4,95 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3346, 1695 

Exces enantiomerique > 99% 

387 

Intermediaire 739 : 

Intermediaire 737 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 384 et du (5)-(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 

RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,30 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 5,63 (d, 1H), 4,72 (m, 1H), 

3,89 (d, 3H), 1,36 (d, 3H), 1,11 (s, 9H) 

RMN 19F:-130,02 

IR (cm-1): 3219, 1050. 
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737 

Intermediaire 739 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 737selon le protocole XV 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,2-7,0 (m, 3H), 6,95 (m, 1H), 4,98 (quint, 1H), 3,90 (s, 

3H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3353,1697 

739 

Intermediaire 401: 

OH 

Protocole XI Protocole XI Protocole Xlllb 
363 400 401 

La preparation de l'intermediaire 363 est decrite au protocole XI. 

Intermediaire 400 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 363 selon le protocole XI, en presence d'iodure de 

methyle a la derniere etape 
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RMN (400MHz, CDC13): 8 7,20 (ddd, 1H), 7,00 (ddd, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,65 (s, 3H) 

IR (cm"1): 1674 

400 

Intermediaire 401 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 400 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,2 (m, 2H), 5,70 (s, 1H), 4,70 (quint, 1H), 3,85 (d, 3H), 

1,35 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm1): 3150 

Purete diastereoisomerique : de>99% 

Intermediaire 404: 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 400 et du (»ST)-(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

puis reduction au L-selectride (1M dans le THF) selon le protocole XIII 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,2 (m, 1H), 7,1 (ddd, 1H), 5,40 (d, 1H), 4,75 (quint, 

1H), 3,85 (s, 3H), 1,4 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3260 
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404 

Intermediaires 423 et 415: 

Intermediaire 414 : 

Obtenu a partir de la 4,6-difluoro-2,3-dihydro-177-inden-l-one commerciale selon le 

protocole Xllb 

RMN JH (400MHz; DMSO-d6): 8,85 (m, 3H), 7,50 (dd, 1H), 7,20 (td, 1H), 4,75 (t, 1H), 

3,05 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,10 (m, 1H) 

IR (cm"1): 3450-2440 

414 

L'intermediaire 414 (11 g) a ete purifie par chromatographie haute pression sur support 

chiral (Colonne ChiralPak T304, eluant Acetonitrile : 100 : detection 260nm) pour donner 

les enantiomeres 415 (5,2 g) et 423 (5,5 g). 
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Intermediaire 415 : 

RMN 'H (400MHZ, DMSO-d6): 7,00 (td, 1H), 6,80 (dd, 1H), 5,00 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 

2,70 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,40 (s, 9H) 

Purete optique (SFC: Colonne Kromasil-3-amy coat 3(iM 4,6x250 mm; CO2 / 

(ethanol/diethylamine: 100/0,5): 80/20; Detection: 260nm):> 99%, intermediaire 423< a 

1% 

Intermediaire 423: 

Purete optique (SFC: Colonne Kromasil-3-amy coat 3|aM 4,6x250 mm; CO2 / 

(ethanol/diethylamine: 100/0,5) : 80 / 20; Detection: 260nm): > 99%, intermediaire 415< a 

1%. 

Intermediaire 444 : 

OH 
Protocole XI Protocole XII 

• 441 
Protocole VI 

443 444 

Intermediaire 441 : 

Obtenu a partir du 3,5-difluorophenol commercial selon le protocole XI 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,50-7,30 (m, 6H), 7,05 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,20 (s, 

2H), 2,45 (s, 3H) 

IR (cm-1): 1699 

F 

441 
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Intermediaire 443 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 441 selon le protocole XII 

RMN XH (400MHz ; DMSO-d6): 8,30 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,40 (t, td, 3H), 7,00 (dd, 

1H), 6,95 (td, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,65 (quad, 1H), 1,50 (d, 3H) 

5 IR (cm-1): 3500-2450 

Intermediaire 444 : 

Obtenu par protection de 1'intermediaire 443 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

10 158 (protocole VI) 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 5 7,50 (d, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,35 (td, 1H), 6,85 (dd, 1H), 

6,80 (d, 1H), 6,75 (td, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,10 (quint, 1H), 1,45-1,15 (m, 12H) 

IR (cm-1): 3475, 1709 

F 

NH 

F 

443 

o 

15 444 
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Intermediaire 558 : 

Obtenu a partir de Pintemediaire 444 selon le mode operatoire suivant: 

6,3g de l'intermediaire 444 sont engages dans une reaction de debenzylation en presence 

de 10% en masse de Pd/C 10% dans l'acetate d'ethyle pour obtenir 4,5g de l'intermediaire 

5 phenolique 556. Les 4,5g de l'intermediaire 556 ont conduit a l'intermediaire 557 (5.2g de 

triflate) (Chromatographie flash sur Si02, gradient Cyclohexane/chlorure de methylene 

10/90 a 100% de chlorure de methylene). L'intermediaire 557 (4,3g) a ete transforme en 

intermediaire 558 selon le mode operatoire suivant: 

Un melange de 557 (lg, 2.47 mmoles), de trimethyl-boroxine (0,62 g, 5 mmoles), de 

10 K2CO3 (1.36 g, 9.8 mmoles) dans le 1,4-dioxane (10 mL) degaze par N2 pendant 

15minutes est traite avec du Pd(PPh3)4 (0,57 g, 0,5 mmoles). Le milieu est chauffe au 

reflux 1 heure. Apres retour a temperature ambiante le solide est filtre, le filtrat est 

concentre sous vide. L'intermediaire 558 (0.55g) est obtenu apres purification sur silice. 

(obtention de 2,4g de methyle apres chromatographie flash sur Si02, gradient chlorure de 

15 methylene 100% a chlorure de methylene/AcOEt 90/10 ). 

RMN 'H (400MHZ, DMSO-d6): 5 7,24-6,95 (d large et m, 1H), 6,95 (ddd, 1H), 6,86 (d 

large, 1H), 4,85 (quint, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,33-1,19 (2s large, 9H) 

IR (cm"1): 3468, 1705 

20 558 

Intermediaire 465 : 

Obtenu a partir du 2,4-difluorobenzonitrile commercial selon le protocole VI 

RMN XH (300 MHz; DMSO-d6): 5 7,30 (m, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,10 (m, 1H); 7,00 (m, 

1H); 1,50 (s, 6H); 1,30 (m, 9H) 

25 IR (cm"1) : 3410; 1697; 1613; 1160; 848-700. 
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465 

Intermediaire 484 : 

AL[(2,4-difluorophenyl)methylidene]-(25)-2-methylpropane-2-sulfinamide 

5 Obtenu par reaction du 2,4-difluorobenzaldehyde avec le (S)-(-)-2-methylpropane-2-

sulfinamide selon le protocole XIV 

Intermediaire 482 : 

A une solution de 7V-[(2,4-difluorophenyl)methylidene]-(25)-2-methylpropane-2-

sulfmamide (5,1 g, 20 mmoles) dans le THF (30 mL), refroidie a -60°C est ajoute une 

10 solution de 2-(l,3-dioxolan-2-yl)ethyl-MgBr dans le chlorure de methylene (32 mL) 

preparee par reaction de Magnesium (0,42 g) et de 2-(2-bromoethyl)-l,3-dioxolane. Le 

melange reactionnel est agite a -60°C pendant 20 minutes, puis il est hydrolyse a -40°C par 

une solution aqueuse saturee de NH4CI. Le milieu est decante en presence d'ether 

ethylique, la phase organique est lavee par une solution saturee en NaCl, sechee sur 

15 MgS04 puis concentree. Une chromatographie sur silice (eluant CH2CI2/THF 95/5) conduit 

a l'obtention de 1,7 g de l'intermediaire 482 sous forme d'une huile. 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,58 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 5,71 (d,NH), 

4,78 (t, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,85-3,73 (2m, 4H), 1,95-1,4 (m, 4H), 1,09 (s, 9H) 

IR (cm-1): 3230, 1048 

20 Purete optique (SFC: Colonne AD 5pM 4,6x250 mm; CO2 / MeOH : 90 / 10; Detection: 

260nm): > 98,6% 
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Intermediaire 483 : 

A une solution de l'intermediaire 482 (5,2 g, 15mmoles) dans un melange EtOH/H^O (50 

5 mL/50 mL) est ajoute de l'acide trifluoro acetique (10 mL) et du PtC>2 (0,5 g). Le melange 

est hydrogene a pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 22 heures. Le 

catalyseur est filtre et le filtrat concentre. Le residu repris par de l'eau est extrait par de 

Tether ethylique. La phase aqueuse est amenee a pH basique par une solution de NaOH 

ION. Apres extraction a Tether ethylique, lavage par une solution aqueuse saturee en NaCl 

10 sechage sur MgS04, l'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 

l'intermediaire 483 (2,2 g). 

RMN JH (300MHz, DMSO-d6): 8 7,59 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 

2,9 (m, 2H), 2,75 (s large, NH), 1,72 (quint, 2H), 1,4 (m, 1H), 1,12 (m, 1H) 

IR (cm1): 3286, 1097, 846 

483 

Intermediaire 484 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 483 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 
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RMN 'H (300MHZ, DMSO-d6): 8 7,21 (dt, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 4,94 (dd, 1H), 

3,50 (t, 2H), 2,32 (m, 1H), 1,85 (quint, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,23 (s, 9H) 

IR (cm-1): 1687, 1117 

Exces enantiomerique > 99% 

Intermediaire 521 : 

7V-[(2,4-difluorophenyl)methylidene]-(2i?)-2-methylpropane-2-sulfinainide 

Obtenu par reaction du 2,4-difluorobenzaldehyde avec le (i?)-(+)-2-methylpropane-2-

sulfinamide selon le protocole XIV. 

L'intermediaire 520, inverse optique de l'intermediaire 483, a ete obtenu selon le protocole 

decrit pour l'intermediaire 483 a partir du jV-[(2,4-difluorophenyl)methylidene]-(2i?)-2-

methylpropane-2-sulfinamide, via 1'intermediaire 519. 

Intermediaire 519 : 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,60 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 5,7 (d, 2H), 

4,8 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,85-3,75 (2m, 4H), 1,95-1,6 (m, 4H), 1,1 (s, 9H) 

IR (cm-1): 3230,1047 

Purete optique (SFC: Colonne AD 5|iM 4,6x250 mm; C02/Me0H: 90/10; Detection: 

260nm): > 99%. 

F 

F 

484 
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F HN 

519 

Intermediaire 520 : 

RMN (300MHz, DMSO-d6): 8 7,59 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 

2,9 (m, 2H), 2,75 (s large, NH), 1,72 (quint, 2H), 1,4 (m, 1H), 1,12 (m, 1H). 

IR (cm"1): 3286, 1097, 846. 

520 

Intermediaire 521 : 

Obtenu par protection de 1'intermediaire 520 selon le protocole decrit pour Pintermedaire 

158 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,3-7,1 (2m, 1H), 7,05 (m, 1H), 5,0-4,85 (m, 1H), 3,6-

3,35 (m, 2H), 2,32-1,7 (2m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,35-1,1 (2s, 9H) 

IR (cm'1): 1687 
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521 

Intermediaire 492 : 

/ Protocole IX Protocole Xlllb Protocole XV 
\\ H ^ 489 491 492 

Intermediaire 489 : 

Obtenu a partir de l'aeide 3,5-difluorobenzoique commercial et du bromure 

d'ethylmagnesium selon le protocole IX 

GC-EI (70 eV): M+' = 170. 

F 

o 

489 

Intermediaire 491 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 489 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole Xlllb 
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RMN lH (400 MHz, DMSO-d6): 8 7,15 (dd, 2H), 7,05 (td, 1H), 5,70 (d, 1H), 4,10 (dd, 

1H), 1,85-1,65 (m, 2H), 1,15 (s, 9H), 0,85 (t, 3H) 

IR (cm1) : 3151,1040 

Intermediaire 492 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 491 selon le protocole XV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,05 (td, 1H), 7,00 (d large, 2H), 4,40 (m, 1H), 1,60 

(quint, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,80 (t, 3H) 

IR (cm1): 3371,1679 

Exces enantiomerique > 99% 

F 

491 

F 

F 

492 

Intermediaire 499 : 

La preparation de l'intermediaire 497 est decrite au protocole XIV. 

Intermediaire 499 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 497 selon le protocole XV 
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RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,05 (m, 3H), 7,40 (d, 1H), 4,25 (t, 1H), 1,85 (m, 1H), 

1,40-1,2 (s, 9H), 0,9-0,7 (2d, 6H) 

IR (cm"1): 3365, 1678,1161 

o 

F 

499 

Intermediaire 505 : 

505 

La preparation de l'intermediaire 496 est decrite au protocole XIV. 

Intermediaire 502 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 496 et de (allyl)MgBr selon le protocole XIV (voir 

preparation de l'intermediaire 497) 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 7,1 (m, 3H), 5,7 (m, 1H), 5,05 (m, 2H), 4,35 (quad, 1H), 

2,65-2,45 (m, 2H), 1,1 (s, 9H) 
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IR (cm-1): 3205,1053. 

502 

Intermediaire 503 : 

Obtenu a partir de 1'intermediaire 502 en presence de Pd/C 10% dans le methanol sous 

hydrogene pendant 2 jours (2,9 g de 1'intermediaire 502 engages, 2,9g de 1'intermediaire 

503 obtenus). 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,1 (d, 3H), 5,45 (d, 1H), 4,25 (quad, 1H), 1,85-1,6 (m, 

2H), 1,35-1,15 (m, 2H), 1,1 (s, 9H), 1,85 (t, 3H) 

IR (cm-1): 3208,1052 

o 

F 

503 

Intermediaire 505 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 503 selon le protocole XV 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,38 (d, 1H), 7,1-7,0 (m, 3H), 4,45 (quad, 1H), 1,55 (m, 

2H), 1,35 (s, 9H), 1,4-1,3 (m, 2H), 0,85 (t, 3H) 

IR (cm-1): 3372,1681 
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o 

F 

505 

Intermediaire 510 : 

La preparation de l'intermediaire 496 est decrite au protocole XIV. 

5 Intermediaire 508 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 496 et de z-BuMgCl selon le protocole XIV 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,1 (m, 3H), 5,45 (d, 1H), 4,3 (quad, 1H), 1,75-1,5 (m, 

2H), 1,5 (m, 1H), 1,1 (s, 9H), 0,9 (2d, 6H) 

IR (cm-1): 3200, 1725,1057 

o 

508 

Intermediaire 510 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 508 selon le protocole XV 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,35 (d large, 1H), 7,0 (m, 3H), 4,55 (m, 1H), 1,55 (m, 

15 2H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (m, 1H), 0,95 (d, 6H) 

IR (cm-1): 3367, 1681, 1253 
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510 

Intermediaire 526 : 

Intermediaire 525 : 

Obtenu par reaction du (5)-2-methylpropane-2-sulfinamide avec le 3-bromo-2-fluoro-

benzaldehyde commercial selon le protocole XIV 

Intermediaire 526 : 

Obtenu par traitement au MeMgBr (3M/ether) de l'intermediaire 525 selon le protocole 

XIV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,60-7,5 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,51 (d, 

1H), 4,7 (m, 1H), 1,5 (d, 3H), 1,1 (s, 9H) 

IR (cm1): 3206,1048 

526 
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Intermediaire 550 : 

La preparation de l'intermediaire 547 est decrite au protocole XI. 

Intermediaire 548 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 547 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole XIII 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,50-7,35 (m, 5H), 7,22 (td, 1H), 7,10 (dd, 1H), 5,42 

(d, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 1,35 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3206 

F 

548 

Intermediaire 550 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 548 selon le protocole XV 

RMN (400MHz, DMSO-d6): 8 7,49 (m, 3H), 7,42 (t, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,20 (m, 1H), 

7,05 (m, 1H), 5,04 (m, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,19 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3329,1699 
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Intermediaire 696 : 

OH 

550 

O Protocole IX Protocole Xllb Protocole VI 
693 695 696 

10 

Intermediaire 693 : 

Obtenu a partir de l'acide 3,5-difluorobenzoi'que commercial et du bromure de 3-

methoxyphenylmagnesium selon le protocole IX 

RMN XH (400 MHz ; DMSO-d6): 8 7,60 (m, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 

3,85 (s, 1H) 

IR (cm-1): 1665 

a 

693 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-128-

Intermediaire 695 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 693 selon le protocole Xllb 

RMN *H (300MHz; DMSO-d6): 7,20 (t, 1H), 7,10 (m, 2H); 7,00 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 

6,75 (dd, 1H), 5,05 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,35 (s large, 2H) 

IR (cm-1): 3385-3309, 1594, 1254 

695 

Intermediaire 696 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 695 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

10 158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 8 8,00 (d large, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,10 (m,3H), 6,95 (m, 

2H), 6,80 (dd, 1H), 5,70 (d large, 1H), 3,75 (s, 3H), 1,40 (slarge, 9H) 

IR (cm"1): 3357,1684,1162 

o 

15 696 
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Intermediaire 702 

OH 

O Protocole IX Protocole Xllb Protocole VI 
699 701 702 

Intermediaire 699 : 

Obtenu a partir de l'acide 3,5-difluorobenzoi'que commercial et du bromure de 

methylcyclohexylmagnesium selon le protocole IX 

RMN JH (400 MHz ; DMSO-d6): 5 7,64 (m, 2H), 7,56 (tt, 1H), 2,90 (d, 2H), 1,83 (m, 1H), 

1,6-1,1-0,99 (3m, 10H) 

IR(cm-l): 1688 

F 

699 

Intermediaire 701 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 699 selon le protocole Xllb 

RMN JH (400MHz ; DMSO-d6): 8,57 (s large, 3H), 7,35 (m, 2H); 7,28 (tt, 1H), 4,35 (dd, 

1H), 1,85-1,67 (m, 3H), 1,6-0,88 (3m, 10H) 

IR (cm"1): 3200-2500, 1126. 
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Intermediaire 702 : 

Obtenu par protection de 1'intermediaire 701 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 5 7,00 (m, 3H), 7,38 (d, 1H), 4,60 (m,lH), 1,78-1,55 (2m, 

5 2H), 1,7-0,8 (m, 11H), 1,40 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3280, 1677 

Intermediaire 706 : 

10 Intermediaire 705 : 

Une solution de l-(3,5-difluorophenyl)ethanone commerciale (5 g, 32 mmoles) et de 

cyclohexanemethylamine (3,6 g, 32 mmoles) dans du toluene (50 mL) est chauffe 40 

heures au reflux dans un montage azeotropique. Le toluene est evapore et le residu est mis 

en solution dans de l'ethanol (40 mL). La solution est refroidie a 10°C, puis du NaBH4 (1,2 

15 g, 32 mmoles) est ajoute par portions; le melange reactionnel est agite 2 heures, du NaBH4 

(0,12 g) est ajoute de nouveau. Apres 30 minutes d'agitation, une solution aqueuse d'HCl 

3N est ajoutee avec precaution et l'ethanol est evapore sous vide. Le residu repris par du 

toluene (200 mL) est lave par une solution aqueuse de NaOH 40%. La phase organique est 

sechee sur MgS04, l'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 

20 l'intermediaire 705 (4,4 g) utilise sans traitement supplementaire dans l'etape suivante. 

F 

702 
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RMN XH (300MHz, DMSO-d6): 6 7,00 (m, 3H), 3,70 (quad, 1H), 2,20 (dd,lH), 2,05 (dd, 

1H), 1,80-1,70 (3m, 10H), 1,30 (m, 1H), 1,20 (d, 3H) 

IR (cm"1): 2922-2850, 1114 

Intermediaire 706 : 

Obtenu par protection de l'intermediaire 705 selon le protocole decrit pour l'intermedaire 

158 (protocole VI) 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 5 7,10 (tt, 1H), 6,95 (d, 2H), 4,90 (s large, 1H), 3,00 (s 

large, 2H), 1,50 (d, 3H), 1,30 (s large, 9H), 1,70-0,75 (2m, 11H). RMN 19F : -110,7 

IR (cm"1): 1686, 1147 

F 

F 

705 

F 

706 
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Intermediaire 278 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 489 selon le protocole XII 

RMN 'H (400MHZ ; CDC13): 6,88 (d, 2H); 6,65 (tt, 1H), 4,10 (quad, 2H) ; 1,53 (slarge, 

2H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3371,3298 

'NH-

278 

Intermediaire 104 
OH 

'O Protocole IX Protocole XII 
101 

Protocole XVI Protocole XVII 
102 • 103 • 104 

Intermediate 101: 

Obtenu a partir de l'acide 3-fluoro-5-methoxybenzo'fque commercial et du bromure de 

methylmagnesium selon le protocole IX 

RMN (CDCI3): 8 7,20 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,50 (s, 3H) 

101 

Intermediaire 102 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 101 selon le protocole XII 
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RMN XH (300MHz ; DMSO-d6): 6,75 (t et d, 2H), 6,60 (d et t, 1H), 3,90 (quad, 1H), 3,75 

(s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,20 (d, 6H) 

IR (cm"1): 3750-2750 

'NH, 

102 

Intermediaire 103 : 

Obtenu a partir de 1'intermediaire 102 selon le protocole XVI 

RMN 'H (300 MHz, CDC13) : 5 6,60 (2m, 2H), 6,55 (t, 1H), 6,40 (m, 1H), 5,10 (quint, 

1H),3,80 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm1): 3240,1694,1627, 1595,1558 

o 

103 

Intermediaire 104 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 103 selon la procedure utilisee pour la transformation de 

l'intermediaire 93a en intermediaire 94 (Protocole XVII) 

RMN XH (500MHz, DMSO-d6): 10,30 (s, 1H), 9,90 (1, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 

5,05 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,48 (dd, 3H) 

IR (cm1): 3294,1688 
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104 

Intermediaire 18 : 

La preparation de 1'intermediaire 17 est decrite au protocole XVI. 

5 Intermediaire 18 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 17 selon la procedure utilisee pour la transformation de 

l'intermediaire 93a en intermediaire 94 (Protocole XVII) 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 5 10,31 (s, 1H), 9,94 (m, 1), 7,68 (d, 1H), 7,22 (s large, 

1H) 7,05 (d large, 1H), 5,06 (quad, 1H), 3,93 (s, 3H), 1,48 (d, 3H) 

10 IR (cm"1): 3299, 1703,1672 

o 

o 

18 

Intermediaire 357 : 

2,2,2-trifluoro-7V-[(15')-l-(8-formyl-3,4-dihydro-27y-chromen-5-yl)ethyl]acetamide 

15 Obtenu a partir de la (£^-(-)-l-(3-methoxyphenyl)ethylamine selon les protocoles XVI et 

XVII 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 8 10,30 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 

5,12 (quad, 1H), 4,25 (t, 2H) 2,9-2,78 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,40 (d, 3H) 

RMN 19F: -72 (dd, IF) 
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IR (cm"1): 3298, 1701,1673. 

Intermediaire 453: 

o 
Protocole XII Protocole XVI Protocole XVII 

451 452 453 

O 

Intermediaire 451: 

Obtenu a partir de la 2,3-dihydro-4//-ehromen-4-one commerciale selon le protocole XII 

RMN XH (300MHz ; DMSO-d6): 8,70 (m, 3H), 7,60 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 6,95 (t, 1H), 

6,85 (d, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 2,20 (m, 2H) 

IR (cm"1): 3400-2250 

NH2 

451 

Intermediaire 452 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 451 selon le protocole XVI 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (d, 1H), 7,20 (td, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,90 (td, 

1H), 6,80 (d, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 2,10 (2m, 2H) 

IR (cm"1) : 3266, 1699, 1546, 754, 711 
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o 

452 

Intermediaire 453 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 452 selon la procedure utilisee pour la transformation de 

1'intermediaire 93a en intermediaire 94 (Protocole XVII) 

RMN *H (500MHz, CDC13): 10,35 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,05 

(t, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,4-4,35 (2m, 2H), 2,20 (2m, 2H) 

Intermediaire 639: 

NH, 

Protocole XVI Protocole XVII 
352 639 
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Intermediaire 352 : 

Obtenu par protection de la (15)-l-(3-methoxyphenyl)ethanamine commerciale selon le 

protocole XVI 

RMN *H (400 MHz, CDC13) : 8 7,30 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,68 (m, 1H), 

5,10 (quint, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,58 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3294,1697, 1151 

Intermediaire 639 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 352 selon la procedure utilisee pour la transformation de 

l'intermediaire 93a en intermediaire 94 (Protocole XVII) 

RMN *H (500MHz, DMSO-d6): 10,50 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 

6,60 (s large, 1H), 5,18 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 1,60 (dd, 3H) 

IR (cm"1): 3324, 1692-1660 

F 

( 

352 

639 
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Intermediaire 53: 

OH 

Protocole IX Protocole XII Protocole XVI 
47 " 52 • 53 

Intermediaire 47: 

Obtenu a partir de l'acide 3-methoxy-5-methylbenzoique commercial et du bromure de 

methylmagnesiumn selon le protocole IX 

RMN (CDC13): 5 7,26 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 

2,29 (s, 3H) 

47 

Intermediaire 52 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 47 selon le protocole XII 

RMN *H (400/500MHz ; DMSO-d6): 6,72 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,90 (quad, 1H), 3,70 (s, 

3H), 2,25 (s, 3H), 1,70 s, 2H), 1,20 (s, 3H) 

IR (cm"1): 3750-2750 

52 
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Intermediaire 53 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 52 selon le protocole XVI 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (d, 1H), 6,70-6,65 (3s large, 3H), 4,95 (quint, 

1H), 3,70 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,40 (d, 3H) 

5 IR (cm"1): 3295,1694, 1596,1558, 1185, 1152, 847-685 

o 

53 

Intermediaire 651 : 

o 
Protocole XII Protocole XVI 

650 651 

10 Intermediaire 650 : 

Obtenu a partir de la l-(3,5-dimethylphenyl)ethanone commerciale selon le protocole XII 

RMN XH (300MHz ; CDC13): 7,00 (m, 2H); 6,90 (m, 1H), 4,05 (quad, 1H) ; 2,30 (s, 6H), 

1,50 (m, 2H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3364, 3290 

NH2 

15 
650 
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Intermediaire 651 : 

Obtenu a partir de 1'intermediaire 650 selon le protocole XVI 

RMN (400 MHz, CDC13) : 5 6,98 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,40 (s large, 1H), 5,05 (quint, 

1H), 2,30 (s, 6H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3298, 1694, 1161 

651 

Intermediaire 664: 

'NH, Protocole XVI Protocole XVII 
17 90 664 

10 L'intermediaire 664 a ete prepare a partir de l'intermediaire 90 (lui-meme preparee selon le 

Protocole XVII, a partir de l'intermediaire 17, prepare selon le protocole XVI) selon la 

sequence suivante: 

Intermediaire 660 : 

A une solution de l'intermediaire 90 (1 g, 4,3 mmoles) dans le DMF (25 mL) sont ajoute 

15 du carbonate de potassium (0,7 g) puis du bromure d'allyle (0,4 mL, 4,5 mmoles). Le 

melange est agite a temperature ambiante pendant 5 heures, puis verse sur un melange 

glace-eau. Apres decantation en presence d'ether ethylique, la phase organique est sechee 
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sur MgS04, puis concentree. Le residu obtenu est chromatographie sur silice (eluant: 

CH2CI2 100%), l'intermediaire 660 (0,7 g) est obtenu sous forme d'un solide. 

RMN (300MHz, DMSO-d6): 9,70 (s large, NH), 7,25 (t, 1H), 6,95-6,80 (m, 3H), 6,10-

5,95 (m, 1H), 5,30 (2dd, 2H), 4,95 (quad, 1H), 4,55 (d, 2H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3319, 1693, 1662,1157 

Intermediaire 662 : 

Un melange de l'intermediaire 660 (0,7 g) dans de la diethylaniline (7 mL) est chauffe a 

210°C pendant 20 heures. Le melange reactionnel est lave par une solution d'HCl IN, puis 

extrait par du chlorure de methylene. La phase organique est sechee sur MgSC>4, puis 

concentree. Le melange des isomeres 661 et 662 est chromatographie sur silice (eluant: 

CH2CI2 100%), l'isomere 662 (0,15 g) est obtenu. 

RMN lH (300MHz, DMSO-d6): 10,0-9,0 (2 s large, NH-OH), 7,05 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 

6,75 (d, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,18 (quad, 1H), 4,90 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 1,40 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3461, 3293, 1698,1156 

o 
H 

660 

o 

OH 

661 662 
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Intermediaire 663 : 

A une solution de l'intermediaire 662 (2 g) dans un melange de 1,4-dioxane (90 mL) et 

d'eau (30 mL), sont ajoute successivement de l'0s04 (2,5% dans /-BuOII) (1,48 g), de la 

2,6-lutidine (1,68 mL), et du NalCU (6 g). Le melange reactionnel est agite a temperature 

ambiante pendant 20 heures. Apres decantation par de 1'AcOEt, la phase organique est 

lavee par de l'eau, par une solution aqueuse d'HCl IN et une solution aqueuse saturee en 

NaCl, la phase organique est sechee sur MgSC>4, puis concentree. Le residu (1 g) repris par 

du toluene (100 mL) a ete traite par de l'acide para-toluenesulfonique (0,5 g). Le melange 

reactionnel est chauffe 1 heure au reflux. Le melange est concentre sous vide et le residu 

est chromatograghie sur silice (eluant 100%CH2Cl2). L'intermediaire 663 (1 g) est obtenu 

sous forme d'un solide blanc. 

RMN lVL (300MHz, DMSO-d6): 9,80 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,50 (d large, 1H), 7,30 (t, 

1H), 7,20 (d large, 1H), 7,10 (d large, 1H), 5,30 (quint, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3276, 1695 

Intermediaire 664 : 

L'intermediaire 663 (0,9 g, 3.5 mmoles) en solution dans de l'ethanol (90 mL) est 

hydrogene a pression atmospherique et temperature ambiante en presence de Pd(OH)2 

(0,25 g). Le catalyseur est filtre, et la concentration du filtrat conduit a l'obtention de 

l'intermediaire 664 (0,8 g) qui est utilise dans l'etape suivante sans purification 

supplementaire. 

RMN lR (300MHz, DMSO-d6): 9,90 (s large, NH), 7,10 (t, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,66 (d, 

1H), 4,93 (m, 1H), 4,52 (t, 1H), 3,20 (t, 2H), 1,45 (d, 3H). 

IR (cm"1): 3272,1696 

o 
H 

663 
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o—J 

Intermediaire 672 

664 

OH 

° Protocole IX Protocole XII Protocole XVI 
669 671 • 672 

Intermediaire 669 : 

Obtenu a partir de l'acide 3,5-dimethoxybenzoique commercial et du bromure de 

methylmagnesium selon le protocole IX 

RMN *H (300 MHz ; DMSO-d6): 8 7,05 (d, 2H), 6,75 (m, 1H), 3,80 (s, 6H), 2,55 (s, 1H) 

IR(cm-l): 1681 

669 

Intermediaire 671 : 

Obtenu a partir de lintermediaire 669 selon le protocole XII 
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RMN *H (300MHz ; CDC13): 6,50 (d, 2H); 6,32 (t, 1H), 4,02 (quad, 1H) ; 3,80 (s, 6H), 

1,50 (s, 2H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3359, 3295 

Intermediaire 672 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 671 selon le protocole XVI 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 6 9,60 (d, 1H), 6,50 (d, 2H), 6,40 (t, 1H), 4,92 (m, 1H), 

3,74 (s, 6H), 1,45 (d, 3H) 

10 IR (cm"1) : 3321, 1698, 1608, 1553,1182-1144 

NH 

5 671 

672 

Intermediaire 566: 

o 

Br 
H 

Protocole XIV 
564 

Protocole XV 
566 
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Intermediaire 563: 

Obtenu par reaction du (i?)-2-methylpropane-2-sulfmamide avec le 3-bromo-2-fluoro-

benzaldehyde commercial selon le protocole XIV 

Intermediaire 564 : 

Obtenu par traitement au MeMgBr (3M/ether) de l'intermediaire 563 selon le protocole 

XIV 

RMN JH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,60-7,50 (2m, 2H), 7,16 (t, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,7 (m, 

1H), 1,48 (d, 3H), 1,09 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3189, 1040 

564 

Intermediaire 566 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 564 selon le protocole XV 

RMN XH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,55 (2m, 2H), 7,36 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 4,85 (m, 1H), 

1,35 (s large, 9H), 1,3 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3360,1676 

aD (589nM) = 35,09 (0,005 g/mL/MeOH) a 20°C 

566 
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Intermediaire 585: 

Protocole XIII Protocole XV 
583 " 585 

Intermediaire 582 : 

5 Obtenu a partir du 3-bromo-2-methylphenol commercial selon le protocole XI, en 

presence d'iodure de methyle a la derniere etape 

RMN lH (400MHz, DMSO-d6): 8 7,45 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 

2,58 (s, 3H), 2,35 (s, 3H) 

IR (cm-1) : 1681 

582 

Intermediaire 583 : 

Obtenu par reaction de l'intermediaire 582 et du (i?)-(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide 

selon le protocole XIII 

15 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 7,40 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 5,62 (d, 1H), 4,64 (m, 1H), 

3,71 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 1,10 (s, 9H) 

IR (cm-1): 3215, 1009 

583 

OH Protocole XI 
582 
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Intermediaire 585 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 583 selon le protocole XV 

RMN lR (400MHz, DMSO-d6): 5 7,43 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,88 (m, 1H), 

3,75 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,35 (s large, 9H), 1,21 (d, 3H) 

5 IR (cm-1): 3353, 1695 

585 

Intermediaire 748 : 

Intermediaire 743 : 

10 A une solution de la 2,3-dihydro-4i/-chromen-4-one commerciale (20 g, 135 mmoles) dans 

le chlorure de methylene (400 mL) sont ajoute du Znh (0,8 g) et du TMSCN (20 g, 201 

mmoles). Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 20 heures puis la phase 

organique est lavee par une solution aqueuse de NaHC03 (400 mL), sechee sur MgS04, 

filtree et concentree sous vide. L'intermediaire 743 est obtenu (32 g) sous forme d'une 

15 huile qui est utilisee dans l'etape suivante. 

RMN !H (400MHz, CDC13): 7,47 (dd, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,88 (td, 1H), 6,75 (dd, 1H), 

4,25 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 0,08 (s, 9H) 

743 
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Intermediaire 745 et intermediaire 746: 

A une solution de l'intermediaire 743 (2,7 g, 11 mmoles) dans du THF (20 mL) est ajoute 

une solution de LiAlHj (1M/THF) (23 mmoles) diluee dans du THF (10 mL) et 

prealablement refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite 90 minutes a 5°C, puis il 

5 est traite successivement par de l'eau, une solution aqueuse de soude a 20% et de l'eau. 

Les sels sont filtres, le filtrat est lave par une solution aqueuse saturee en NaCl, la phase 

organique est sechee sur MgSC>4 puis concentree. Le residu (2,4 g) obtenu mis en solution 

dans du chlorure de methylene (20 mL) est traite par une solution d'anhydride 

trifluoroacetique (2 mL) dans le chlorure de methylene (15 mL). Le melange reactionnel 

10 est agite 20 heures a temperature ambiante, puis il est concentre sous vide. Le residu 

obtenu est chromatographie sur silice (eluant: cyclohexane/CH2Cl2 30/70 a 0/100). Un 

melange des intermediaires 745 (exo) et 746 (endo) est obtenu, melange qui est utilise dans 

l'etape suivante. 

Intermediaire 745 : 

15 RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 10,8 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,89 (t, 1H), 6,72 

(d, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,75 (t, 2H) 

IR (cm"1): 3350, 1693 

Intermediaire 746 : 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 9,80 (s, 1), 7,22 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,80 

20 (d, 1H), 5,75 (t, 1H), 4,75 (s large, 2H), 4,2 (s large, 2H) 

IR (cm-1): 3300,1702,1150 

F F 

NH NH 

745 
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Intermediaire 747 : 

Le melange d'intermediaires 745 et 746 (12 g, 46 mmoles) en solution dans de l'ethanol 

(600 mL) est hydrogene a pression atmospherique et temperature ambiante en presence de 

Pd/C 10% (1,2 g). Le catalyseur est filtre, et la concentration du filtrat conduit a l'obtention 

5 du compose 747 (10 g) qui est utilise dans le Protocole XVII sans purification 

supplementaire. 

RMN *H (400MHz, DMSO-d6): 9,70 (t, 1), 7,15 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,75 (d, 

1H), 4,15-4,1 (m, 2H), 3,55-3,3 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 2H) 

IR (cm"1): 3300, 1702,1150 

747 

Intermediaire 748 : 

Obtenu a partir de l'intermediaire 747 selon la procedure utilisee pour la transformation de 

l'intermediaire 93a en intermediaire 94 (Protocole XVII) 

15 RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 10,30 (s, 1H), 9,70 (m, 1), 7,57 (dd, 1H), 7,48 (m, 1H), 

7,00 (t, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,02 

(m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,48 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3300, 1700,1672 
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F 

748 

Reactions de couplage conduisant aux composes de I 'invention 

Protocole XX Preparation des composes de formule (I) pour lesquels X represente -
5 cr=o) 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -C(=0) peuvent etre prepares par 

reaction de couplage via un echange halogene metal selon l'exemple de la synthese de 

l'intermediaire 127 : 

MeLi Mn02 
n-BuLi 

125 + 64 >- 126 127 

10 Intermediaire 126: 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)(hydroxy)methyl]-3,5-difhiorophenyl}ethyl) 

carbamate de ferf-butyle 

A une solution de l'intermediaire 64 (3 g, 8,92 mmoles) dans 36 mL de THF prealablement 

refroidie a -78°C sont ajoutes 5,5 mL (8,8 mmoles) d'une solution de MeLi 1,6N dans le 

15 pentane, en maintenant une temperature interne inferieure a -75 °C. Apres un contact de 15 

minutes, 3,54 mL (8,8 mmoles) d'une solution de «-BuLi 2,5N dans l'hexane sont ajoutes 

en maintenant la temperature interne inferieure a -75°C. Apres un contact d'une heure, une 

solution de l'intermediaire 125 (1,9 g, 9,83 mmoles) dans 80 mL de THF est ajoutee en 
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maintenant la temperature inferieure a -75°C. Le melange est agite a -78°C pendant 1 

heure, puis une solution de THF avec 20% d'eau est ajoutee au milieu. Apres retour a 

temperature ambiante, le milieu est decante en presence de d'acetate d'ethyle et d'une 

solution de NaCl saturee. La phase organique est sechee sur MgS04. L'evaporation sous 

5 pression reduite conduit a l'obtention d'une huile, qui est purifiee sur gel de silice (eluant 

AcOEt/chlorure de methylene 10/90). L'intermediaire 126 (2,05 g) est obtenu sous forme 

d'un solide amorphe incolore. 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,17-8,14 (m, 2H), 7,94 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,38 

(d large, 1H), 7,18 (d large, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,52 (s large, 1H), 6,34 (s large, 1H), 4,57 

10 (m, 1H), 1,41 (t, 3H), 1,24 (d, 3H), 4,49 (quad, 2H), 1,34-1,15 (2 s large, 9H) 

IR (cm-1): 3312,1685,1161, 1009, 855-804-757 

Intermediaire 127 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl)carbamate de 

tert- butyle 

15 Une solution de l'intermediaire 126 (2,05 g, 4,47 mmoles) dans 490 mL de chlorure de 

methylene est traitee par 7,4 g (85 mmoles) de MnC>2, le melange est agite pendant 20 

heures. Le melange est filtre sur celite®, la celite® est rincee par du CH2CI2 puis de 

1'AcOEt. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 1,85 g de 

l'intermediaire 127 sous la forme d'un solide blanc qui peut etre utilise sans traitement 

20 supplementaire dans l'etape suivante ou etre purifie sur silice (eluant AcOEt/chlorure de 

methylene 5/95). 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,1-8,2 (dd, 2H), 8,05 (d, 1H), 7,7 (m, 

1H), 7,55 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,3-1,45 (d et 

s, 12H) 

25 IR (cm"1): 3362-3309, 1675, 1523,1255-1160, 856-811-788-752 

Cette sequence a ete utilisee pour preparer les intermediaires suivants : 

Intermediaire 7 : 

{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}carbamate de ferZ-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 5 et 3 
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RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,45 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 

7,75 (m, 4H), 7,50 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 1697,1654 

Intermediaire 15 : 

5 {(li?)-l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3-methylphenyI] ethyl} carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 13 et 3 : 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,46 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 

7,82 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,32 (s large, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,20 (dl, 1H), 4,65 

(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,33 (d, 3H) 

10 IR (cm"1): 3359,1680,1656 

Intermediaire 34 : 

[5-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-6-methyl-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl]carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 32 et 3 

15 RMN JH (300 MHz, DMSO-dg) : 5 9,45 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 

7,80 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10-6,90 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 

2,90-2,60 (2m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,85 (m, 1H), 1,40 (s, 9H) 

Intermediaire 42 : 

[5-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-6-methyl-2,3-dihydro-l//-inden-l-yI]carbamate de tert-

20 butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 40 et 3: 

RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,45 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 

7,95 (d, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,52 (d large, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,71 

(m, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,35 (t, 3H) 

25 Intermediaire 51 : 

{l-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}carbamate de fer/-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 64 et 3: 
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RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,50 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 

8,10 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 

3H) 

IR (cm"1): 3360, 1684, 1667, 1634, 1248-1167, 862-824-761 

5 Intermediaire 60c : 

{l-[3-fluoro-4-(isoquinolein-5-yIcarbonyl)-5-methylphenyl]ethyl}carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage du carbamate de 

1'intermediaire 60b et 3: 

10 RMN ^ (300 MHz, DMSO-d6): 6 9,40 (s, 1H), 8,70 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 

7,80 (t, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,70 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,40 (s 

large, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3500-3080, 1695, 1664, 1619, 1516,1164, 837-680 

Intermediaire 75 : 

15 {l-[3-chloro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 73 et 3 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,40 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 

7,90 (dd, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (s large, 1H), 7,40 (dd, 1H), 4,70 (quint, 1H), 

1,40 (m, 12H) 

20 IR (cm"1) : 3500-3060,1695, 1664,1600,1510,1163, 834-647 

Intermediaire 89 : 

[5-(isoquinolcin-5-ylcarbonyl)-6-methoxy-l-methyI-2,3-dihydro-l//-mden-l-

yl] carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 87 et 3 

25 RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8 9,40 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d large, 1H), 8,20 (d, 

1H), 7,80 (d large, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,85 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 

3,00-2,70 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,30 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3390-3240,1702,1654 
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Intermediaire 114 : 

{l-[3-fluoro-4-(isoquinoIein-5-ylcarbonyl)-2-methylphenyl]ethyl}carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 112 et 3 

5 RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 

7,95 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,90 (m, 1H), 2,22 (s, 

3H), 1,40 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3360, 1680, 1655,1615,1525 

Intermediaire 122 : 

10 {l-[8-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl]ethyl}carbamate 

de ferZ-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 120 et 3 

RMN (400/500 MHz, DMSO-d6) : 5 9,40 (1H), 8,60 (1H), 8,35 (1H), 8,30 (1H), 7,92 

(1H), 7,75 (1H), 7,45 (1H), 7,05-7,00 (2H), 4,95 (1H), 4,28-4,00 (4H), 1,40 (9H), 1,30 

15 (3H) 

IR (cm"1) : 3358,1677,1246-1161-1058, 833-787-760 

Intermediaire 137 : 

{l-[3-chloro-5-fluoro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)phenyl] ethyljcarbamate de tert-

butyle 

20 Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 135 et 3 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,50 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 

7,80 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 4,72 (m, 1H), 1,40 (s large, 9H), 1,38 

(d, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,38 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3400, 1675, 1615-1569,1245-1164, 837-761 

25 Intermediaire 160 : 

{2-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)phenyl]propan-2-yl} carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 158 et 3 
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RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,50 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,05 (d large, 

1H), 7,80 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,35 (s large, 1H), 7,20 (d, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,35 (s large, 

9H) 

IR (cm-1) : 3256, 3206, 1708, 1663,1633 

5 Intermediaire 165 : 

[(liS)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl]carbamate 

de tert- butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 146 et 125 

RMN XH (400/500 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d 

10 large, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,55 (d large, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 

1,45 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300, 1677, 1260 

Intermediaire 170 : 

[(12?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-3,5-difluorophenyI}ethyl]carbamate 

15 de fe/^-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 145 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,75 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,40 

(s, 9H), 1,35 (d, 3H) 

20 IR (cm"1): 3363, 1681 

Intermediaire 172 : 

(2-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}propan-2-

yl)carbamate de fe/tf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 158 et 125 

25 RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20-8,10 (dd, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,75 (t, 

1H), 7,35 (m, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,55 (q, 2H), 1,50 (s, 6H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s large, 9H) 

IR (cm-1): 1712,1682,1670 
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Intermediaire 176 : 

{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorobenzyl}carbamate de ferf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 174 et 125 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,54 (dt, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,14 (d large, 1H), 8,05 (d 

5 large, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,14 (m, 2H), 4,57 (quad, 2H), 4,24 (d, 2H), 1,46 (t, 

3H), 1,41 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3327, 1673, 1251-1160,1040 

Intermediaire 178 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-2-methylphenyI}ethyl)carbamate 

10 de terZ-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 112 et 125 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (dt, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 

7,65 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,55 (q, 2H), 2,20 (s, 

3H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

15 IR (cm"1): 3340,1703, 1660. 

Intermediaire 180 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluorophenyl}ethyl)carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 40 et 125 

20 RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,47 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (t et m, 

2H), 7,65 (d, 1H), 7,55 (d large, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,71 (quint, 1H), 4,55 

(quad, 2H), 1,48 (t, 3H), 1,45 (d, 3H), 1,40 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3344, 1681,1655 

Intermediaire 189 : 

25 {2-[3-chIoro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]propan-2-yl}carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 187 et 3 
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RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9.48 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.44 (d large, 

1H), 7,83 (d large, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (s large, 1H), 7.46 (d large, 1H), 

7.37 (s large, 1H), 1.55 (s, 6H), 1,35 (s large, 9H) 

IR (cm-1) : 3265, 1707-1657 

5 Intermediaire 202 : 

[(ll?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-2-methylphenyl}ethyl] 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 200 et 125 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,44 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

10 7,66 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,20 

(s, 3H), 1,47 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3366, 1681,1670,1615-1572, 1291-1265-1251-1167, 808-781-755 

Intermediaire 213 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl)methyl 

15 carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 211 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,71 (t, 1H), 7,15 (d, 2H), 5,30 (m, 1H), 4,59 (quad, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,52 (d, 3H), 1,49 (t, 

3H), 1,43 (s, 9H) 

20 IR (cm-1) : 1673, 1632,1615 

Intermediaire 219 : 

[(l»S)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolcin-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-2-methylphenyl}ethyl] 

carbamate de fcrt-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 217 et 125 

25 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 8 8,44 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,87 (dl, 1H), 7,69 (t, 1H), 

7,67 (d, 1H), 7,62 (dl, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,56 (quad, 2H), 2,21 

(s, 3H), 1,46 (t, 3H), 1,37 (s large, 9H), 1,29 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3362, 1738, 1681-1666,1527,1291-1165 
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Intermediaire 227 : 

{(liS)-5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl}carbamate 

de tert- butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 615b et 125 

5 RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 8,40 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 

7,60 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,55 

(quad, 2H), 2,90 (dd, 1H), 2,80 (dd, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,42 (s, 9H) 

IR (cm-1) : 3330,1708-1694, 1656,1266-1244, 810-756 

Intermediaire 247 : 

10 (l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyI]-3-fluoro-2-methoxyphenyl}ethyl) 

carbamate de te/tf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 245 et 125 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 

7,55 (d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,45 

15 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3341, 1702,1666 

Intermediaire 257 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-dimethylphenyl}ethyl)carbamate de 

tert- butyle 

20 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 255 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 

7,65 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,30 

(2s, 6H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm'1): 3346, 1701,1659 

25 Intermediaire 273 : 

[(17?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-methylphenyl}ethyl]carbamate de 

ferf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 13 et 125 
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RMN lH (300/400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,42 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (t, 

1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (dl, 1H), 7,30 (s large, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (d large, 1H), 4,65 

(quint, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s large, 9H), 1,32 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3336, 1697, 1657 

5 Intermediaire 312 : 

(l-{2-ethoxy-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-3-fluorophenyl}ethyl)carbamate 

de te^-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 310 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,45 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 

10 7,55 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 4,05 (m, 2H), 1,45 

(t, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 3H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3348, 1710, 1661 

Intermediaire 315 : 

[(15)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-methylphenyl}ethyl]carbamate de 

15 tert-h\i\y\c 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 313 et 125 

RMN lll (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,45 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 

7,60 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,20 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,55 

(quad, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

20 IR (cm"1): 3392-3355, 1685, 1649 

Intermediaire 351 : 

[(12?)-l-{8-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-

yl} ethyl] carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 349b et 125 

25 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,41 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 

7,65 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 4,25 

(m, 2H), 4,02 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,26 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3346, 1703,1656, 1614 
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Intermediaire 373 : 

[(liS)-l-{8-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-

yl} ethyl] carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 371 et 125 

5 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,41 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 

7,66 (dd, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 4,25 

(m, 2H), 4,02 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,26 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3346,1703, 1656, 1614 

Intermediaire 391 : 

10 [(l«S)-l-{8-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-

yl}ethyl]carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 13 et 294 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,36 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,51 (s, 1H), 

7.44 (d large, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 4,64 (m, 1H), 4,54 (quad, 2H), 

15 2,46 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,37 (s large, 9H), 1,32 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3350, 1677, 1658 

Intermediaire 408 : 

[(lS)-l-{4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-methylphenyl}ethyl] 

carbamate de to-Z-butyle 

20 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 313 et 301 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,40 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 

7.45 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,50 (quad, 2H), 2,60 

(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3410,1700, 1662 

25 Intermediaire 462 : 

[(l/?)-l-{4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinolcin-5-yl)carbonyI]-3-methylphenyl}ethyl| 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 13 et 302 
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RMN rH (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,40 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 

7,45 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,50 (quad, 2H), 2,60 

(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3335, 1698,1662 

5 Intermediaire 542 : 

[(lJ?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-5-methoxyphenyl}ethyl] 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de Pintermediaire resultant du couplage de 540 et 125 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,5 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,7 

10 (t, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,9 (d, 1H), 4,7 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,7 (s, 3H), 1,45 

(t, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3389,1680, 1168 

Intermediaire 591 : 

{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}carbamate de te/^-butyle 

15 Obtenu par oxydation de Pintermediaire resultant du couplage de 589 et 3 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 6 9,45 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 

7,75 (m, 4H), 7,50 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1): 1697, 1654 

Intermediaire 596 : 

20 {(15)-l-[4-(isoquinolein-5-yIcarbonyl)phenyl] ethyl} carbamate de fe/Y-butyle 

Obtenu par oxydation de Pintermediaire resultant du couplage de 594 et 3 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,45 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 

7,75 (m, 4H), 7,50 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 1697,1654 

25 Intermediaire 603 : 

{2-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]propan-2-yl}carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de Pintermediaire resultant du couplage de 601 et 3 
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RMN lK (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,50 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (d large, 

1H), 7,80 (m, 2H), 7,75-7,5 (dd, 4H), 7,30 (m, 1H), 1,55 (s, 6H), 1,30 (m, 9H) 

IR (cm"1): 1697,1654 

LCMS [M+H]+= 391 

5 Intermediaire 610 : 

{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)phenyl]cyclobutyl}carbamate de /ert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 608 et 3 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,50 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,9-7,7 (m, 

4H), 7,8-7,5 (dd, 4H), 2,40 (m, 4H), 2,05-1,8 (m, 2H), 1,30 (m, 9H) 

10 IR (cm"1) : 1697,1654 

LCMS [M+H]+= 403 

Intermediaire 617 : 

[(17? )-5-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-2,3-dihydro-l-Hr-inden-l-yl] carbamate de tert-

butyle 

15 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 615a et 3 

RMN lK (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,50 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 

7,80 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (d et s, 2H), 7,35 (t large, 1H), 5,05 (m, 1H), 2,9-2,8 (m, 

2H), 2,4-1,85 (m, 2H), 1,45 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3300, 1692-1654 

20 Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: n-propylalcool/heptane/ diethylamine : 10/90/0,1, 

detection 270nm): 99%. 

Intermediaire 619 : 

[(15)-5-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-2,3-dihydro-lH-inden-l-yI]carbamate de tert-

butyle 

25 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 615b et 3 

RMN !H (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,40 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 

7,85 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 5,05 (m, 1H), 3,0-2,7 (2m, 2H), 

2,41-1,9 (2m, 2H), 1,45 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3300, 1692-1654 
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Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: n-propylalcool/ heptane/diethylamine 10/90/0,1, 

detection 270nm) : > 98% 

Intermediaire 625 : 

{4-[4-(isoquinolein-5-yIcarbonyl)phenyl]tetrahydro-2//-pyran-4-yl}carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 623 et 3 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,45 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 

7,80 (d et t, 2H), 7,76/7,55 (2d, 4H), 7,40 (s large, 1H, NH), 3,70 (m, 4H), 2,2/1,9 (2m, 

4H), 1,35 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3300, 1708-1695, 1655 

Intermediaire 635 : 

[5-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-l-mcthyl-2,3-dihydro-l/7-inden-l-yl]carbamate de tert-

butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 633 et 3 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,40 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 

7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (s large, 1H, NH), 3,00-2,8 (m, 2H), 2,55-

1,95 (2m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,30 (s large, 9H) 

IR (cm"1): 3340-3230,1700,1653, 1616 

Intermediaire 637 : 

{(15)-l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3-methyIphenyl]ethyl}carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 313 et 3 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 8 9,46 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 

7,82 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,32 (s large, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,20 (dl, 1H), 4,65 

(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,33 (d, 3H) 

Intermediaire 647 : 

[5-(isoquinolcin-5-yIcarbonyl)-6-methoxy-2,3-dihydro-l//-inden-l-yI]carbamate de 

ferf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 645 et 3 
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RMN lR (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,30 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 
7,80 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,10 (m, 1H, NH), 6,95 (s, 1H), 5,00 (m, 1H), 3,45 

(s, 3H), 2,75-2,90 (2m, 2H), 2,40 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,45 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3400-3200, 1700, 1651 

5 Intermediaire 686 : 

{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3-methoxyphenyl]ethyl}carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 684 et 3 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,40 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 

7,80 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,70 (tl, 1H), 3,50 (s, 

10 3H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3400-3150, 1702-1656, 1607,1243, 1164,1032, 832-760 

Intermediaire 718 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyI]-3-fluoro-2-(2-methylpropoxy)phenyl} 

ethyl)carbamate de fert-butyle 

15 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 1'intermediaire tert-

butylcarbamate de 714 et 125 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (t et m, 

2H), 7,53 (d, 1H, NH), 7,34 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,68 (quad,, 2H), 3,78 

(m, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,46 (t, 3H), 1,36 (s large, 9H), 1,30 (d, 3H), 0,98 (d, 6H) 

20 IR (cm"1): 3354, 1704, 1662,1264,1161, 813, 759 

Intermediaire 728 : 

(l-{2-(benzyloxy)-4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-5-fluorophenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 726 et 125 

25 RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,46 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,90 (dl, 1H), 7,70 (dd, 

1H), 7,66 (dl, 1H), 7,51 (dl, 1H, NH), 7,45-7,30 (m, 6H), 5,21 (dd, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,58 

(quad, 2H), 1,48 (t, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3350, 1679,1657, 1619 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-165-

Intermediaire 757 : 

[(ll?)-l-{4-[(8-chloroisoquinoIein-5-yl)carbonyl]phenyl}ethyl]carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 5 et 755 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,70 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 

5 7,88 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (d, 1H, NH), 7,47 (d, 2H), 4,70 (quint,, 1H), 1,36 (s, 9H), 

1,32 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3378,1674, 1669, 1245,1168, 1062, 836 

Intermediaire 182 : 

Obtenu en deux etapes a partir de l'intermediaire 75 

m-CPBA ClCOOEt/NEt3 

10 75 ^ 181 182 

Intermediaire 181: 

(l-{3-chloro-4-[(2-oxydoisoquinolein-5-yl)carbonyI]phenyl}ethyl)carbamate de tert-

butyle 

L'intermediaire 75, traite selon le protocole decrit pour l'intermediaire 123, a ete 

15 transforme en 181. 

MS (DEI 70 eV) = 426,1 

Intermediaire 182 : 

(l-{3-chloro-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}ethyl)carbamate de tert-

butyle 

20 A une solution de l'intermediaire 181 (1,1 g, 2,57 mmoles) dans l'ethanol (680 mL), a 

temperature ambiante sont ajoutes successivement du chloroformiate d'ethyle (0,9 mL) 

puis apres 5 minutes de la NEt3 (1,9 mL), Le milieu reactionnel est agite lOminutes a 

temperature ambiante, puis du chloroformiate d'ethyle (0,9 mL) est ajoute a nouveau. 

Apres 10 minutes d'agitation a temperature ambiante le melange reactionnel est concentre 

25 sous vide. Le residu repris par de l'eau est extrait en presence de chlorure de methylene. La 

phase organique est sechee sur MgS04 et concentree. Par chromatographie sur silice 

(eluant CHaCb/AcOEt 100/0 a 90/10) l'intermediaire 182 est obtenu (0,5 g) 
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 

7,70 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,55 (s large, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 

4,55 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3336, 1694, 1668 

5 Cette procedure a ete appliquee pour prepare l'intermediaire 191 issu de 1'intermediaire 

189 : 

Intermediaire 191 : 

(2-{3-chIoro-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}propan-2-yl)carbamate 

de tert-butyle 

10 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,48 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,78 (d large, 

1H), 7,69 (t, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,46 (s large, 1H), 7,45 (d large, 1H), 7,36 (s large, 1H), 

4,57 (quad, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,46 (t, 3H), 1,35 (s large, 9H) 

IR (cm-1): 3350, 1698, 1666,1243-1159 

Intermediaire 395 : 

15 Obtenu en trois etapes a partir de l'intermediaire 127 

a. C2H3SnBu3/Pd(0) 
NBS b.H2-Pd/C 

127 393 395 

Intermediaire 393 : 

(l-{4-[(4-bromo-l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de ferf-butyle 

20 A une solution de l'intermediaire 127 (2,7 g, 5,9 mmoles) dans le DMF (65 mL) est ajoute 

de du-iV-bromosuccinimide (1 g, 6 mmoles). Le melange reactionnel est agite a 

temperature ambiante pendant 24 heures. Le melange est repris par de 1'AcOEt et de l'eau, 

la phase organique est lavee par une aqueuse saturee en NaCl, sechee sur MgS04 et 

concentree. Par chromatographie sur silice (eluant C^CVAcOEt 100/0 a 95/5) 

25 1'intermediaire 393 est obtenu sous forme d'un solide amorphe (1,35 g). 
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RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,43 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 

7,52 (d large, 1H), 7,16 (d, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,56 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,37 (s large, 

9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3346,1708, 1678 

5 Intermediaire 395 : 

(l-{4-[(l-ethoxy-4-ethylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de fe/Y-butyle 

Etape 1 : 

A une solution degazee par N2, de 1'intermediaire 393 (1,6 g) dans le DMF (33 mL) sont 

10 ajoutes du vinyl-tributyl-etain (0,89 mL) et du Pd(PPh3)4 (56 mg). Le melange est chauffe 

a 100°C pendant 5 heures. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est traite par une 

solution de aqueuse KF al0%, les sels sont filtres et le filtrat est extrait par de 1'AcOEt. La 

phase organique est sechee sur MgSC>4 et concentree sous vide. Le produit attendu est 

obtenu par chromatographie sur silice (eluant C^CVAcOEt 100/0 a 90/10) sous forme 

15 d'un solide amorphe (0,9 g). 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

7,51 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 6,61 (dd, 1H), 5,43 (d, 1H), 5,08 (d, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,57 

(quad, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,37 (s large, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3344,1710, 1673,1631 

20 Etape 2 : 

Une solution de l'intermediaire obtenu a l'etape 1 ci-dessus (0,94 g, 1,95 mmoles) dans de 

l'ethanol (90 mL) est hydrogenee a pression atmospherique d'H2 et a temperature ambiante 

en presence de Pd/C 10% (0,2 g) pendant 24 heures. Une nouvelle charge de Pd/C a 10% 

est ajoutee et le melange est hydrogene 24 heures supplementaires, le catalyseur est alors 

25 filtre et le filtrat concentre sous vide. Par chromatographie sur silice (eluant 

CH2Cl2/cyclohexane 20/80 a 100/0 puis C^C^/AcOEt 95/5) l'intermediaire 395 est 

obtenu sous forme d'un solide amorphe (0,5 g). 
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RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 8,45 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 

7,50 (d large, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,65 (quad, 2H), 1,50 (t, 

3H), 1,35 (s large, 9H), 1,32 (d, 3H), 1,201, 3H) 

IR (cm-1) : 3340,1678 

5 L'intermediaire 433 a ete obtenu par chloration (au iV-chlorosuccinimide) de 

1'intermediaire 170 ou (l-{4-[(4-chloro-l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-

difluorophenyl}ethyl)carbamate de /er/-butyle. 

Intermediaire 433 : 

(l-{4-[(4-chloro-l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

10 carbamate de fert-butyle 

A une solution de 170 (1 g, 2,19 mmoles) dans CH3CN (30 mL) est ajoute du N-

chlorosuccinimide (0,3 g, 2,3 mmoles). Le melange reactionnel est chauffe au reflux 

pendant 24 heures, puis le solvant est evapore sous vide. Le residu repris par de 1'AcOEt 

est lave par de l'eau, la phase organique est sechee sur MgSC>4 et concentree. Par 

15 chromatographie sur silice (eluant CH2Cl2/AcOEt 98/2) l'intermediaire 433 est obtenu sous 

forme d'un solide amorphe (0,6 g). 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,43 (dd, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,77 (t, 1H), 

7,52 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,31 

(d, 3H) 

20 IR (cm"1): 3350, 1712-1680 

Intermediaire 434 : 

[(liS)-l-{4-[(4-chloro-l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl] 

carbamate de ferf-butyle 

Obtenu a partir de 165 selon le protocole decrit pour la preparation de l'intermediaire 433. 

25 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,43 (dd, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,77 (t, 1H), 

7,52 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,31 

(d, 3H) 

IR (cm"1) : 3500-3400, 1679-1632 
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Intermediaire 688 : 

{l-[3-hydroxy-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}carbamate de ^/"/-butyle 

Obtenu en deux etapes, par traitement de 1'intermediaire 686 avec du BBr3 dans le chlorure 

de methylene, et un traitement de l'intermediaire phenol forme 687 en presence de B0C2O 

5 et de NEt3 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,30, 9,50, 8,60, 8,40, 7,95, 7,90, 7,82, 7,50, 7,32, 

6,97, 6,88, 4,62,1,40, 1,35 

IR (cm-1) : 3330,1699 

LCMS [M+H]+= 392 

10 Intermediaire 230 : 

(4-bromo-2,5-difluorophenyl)(isoquinolein-5-yl)methanone 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire 229 resultant du couplage de 228 et 125 selon le 

protocole suivant: 

a. iPrMgCl a' ZnCN2/pd(°) 
b. Mn02 b- H2-Ni/Boc20 

125 + 228 230 " 232 

15 Etape 1 : 

On solubilise 500 mg (1,83 mmoles) de l,4-dibromo-2,5-difluorobenzene 228 dans 10 mL 

de THF anhydre. On refroidit a -50°C sous argon et on ajoute goutte a goutte 1 mL (2 

mmoles, 1,1 eq.) d'une solution 2M dans le THF d'isopropyl chlorure de magnesium. La 

temperature est maintenue entre -50°C et -40°C. On laisse agiter 30 minutes a -50°C et on 

20 controle l'avancement de la reaction par HPLC (environ 75%). On ajoute alors, toujours a -

50°C, une solution de 0,37 g (1,83 mmoles, 1 eq.) de 125 dans 3 mL de THF anhydre. On 

laisse remonter a -10°C. Un controle de la reaction par HPLC montre la formation de 68% 

de l'alcool desire. On hydrolyse avec 15 mL d'HCl IN. On extrait avec 3 fois 25 mL 

d'ether, la phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de NaCl, sechee sur 

25 MgS04, filtree et evaporee a sec. Le residu obtenu cristallise dans du dichloromethane. Le 

solide est alors filtre et seche pour donner 280 mg de produit attendu sous la forme d'un 

solide. Les jus de cristallisations sont evapores a sec et purifies par flash-chromatographie 
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sur 40 g de silice, eluant: gradient CH^Ck-AcOEt: 99-1 a 90-10 pour donner 200 mg de 

1'intermediaire purifie. 

RMN lH (400/500 MHz, DMSO-d6) : 5 8,18 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,61 (t, 

1H), 7,67 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 6,51 (d, 1H) , 6,41 (d, 1H), 4,52 (quad, 

5 2H), 1,45 (t, 3H). 

IR (cm-1) : 1621 

Etape 2: 

L'oxydation au MnC>2 de l'intermediaire obtenu ci-dessus conduit a l'intermediaire 230: 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,50 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 

10 7,82 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,70 (t, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3211, 1652 

Intermediaire 232 : 

[3-fluoro-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)benzyl] carbamate de ferf-butyle 

Obtenu a partir de 230 selon le protocole suivant: 

15 Etape 1 : 

On met en solution dans 2 mL de DMF anhydre degazee a l'argon 220 mg (0,558 mmoles) 

de 1'intermediaire 230. On ajoute a cette solution, sous argon, 11 mg (0,055 mmoles, 0,1 

eq.) de Cul, 92 mg (0,558 mmoles, 1 eq.) d'iodure de potassium et 20 mg (0,11 mmole, 0,2 

eq.) de phenantroline. On chauffe a 110°C pendant 18h. Un controle HPLC montre une 

20 conversion a 90% en derive iode. On ajoute alors 36 mg (0,0558 mmoles, 1 eq.) de cyanure 

de potassium et on continue de chauffer a 110°C pendant 3 heures. La conversion est 

incomplete et il reste 20% de derive iode. On rajoute 5 mg (0,077 mmoles, 0,13 eq.) de 

KCN. On chauffe encore 3 heures a 110°C. On refroidit le milieu reactionnel et on 

hydrolyse sur 10 mL d'eau. Le melange est filtre, le solide est rince 3 fois a l'eau. Puis on 

25 ajoute au filtrat une solution aqueuse ammoniacale a 5% et de l'acetate d'ethyle. Un solide 

precipite. II est filtre, lave avec de l'acetate d'ethyle et de l'eau. La phase acetate d'ethyle 

est decantee, lavee a l'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCl. La phase 

organique est ensuite sechee sur MgS04, filtree et evaporee pour donner 170 mg d'un 

residu qui est purifie par flash-chromatographie sur 12 g de silice, eluant = CH2CI2 100% 

30 pour donner 100 mg de l'intermediaire attendu. 
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,20 (dd, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (m, 

3H), 7,95 (dd, 1H), 7,70 (m, 1H), 4,60 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm-1) : 2244, 1663 

Etape 2: 

5 La reduction de l'intermediaire obtenu a l'etape 1 selon le protocole decrit pour 

l'intermediaire 223 conduit a l'intermediaire 232 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,49 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 4,22 (m, 2H), 1,45 

(t, 3H), 1,40 (s, 9H) 

10 RMN 19F:-123,-117 

IR (cm"1) : 3351, 1676-1662. 

Intermediaire 730 : 

(l-{2-[2-(dimethyIamino)ethoxy]-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-5-

fluorophenyI}ethyl)carbamate de tert-butyle 

15 L'intermediaire 730 a ete obtenu en deux etapes a partir de 728 : 

a. Pd/C-H2 

b. ROH/PPh3/DIAD 
728 730 

Etape 1 : 

L'intermediaire 728 ou (l-{2-(benzyloxy)-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-5-

fluorophenyl}ethyl)carbamate de /er/-butyle a ete transforme en derive phenolique 

20 correspondant selon les conditions decrites pour l'obtention du compose 553 (intermediaire 

de 555). 

Etape 2: 

L'intermediaire phenolique obtenu ci-dessus (1 g, 2,2 mmoles) est mis en solution dans le 

THF et en presence de dimethyl-ethanol-amine commerciale (0,22 mL) est traite par de la 

25 tri-phenylphosphine (0,87 g, 3,3 mmoles) et du diisopropylazodicarboxylate (0,65 mL, 3,3 

mmoles). le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 3 jours. Apres 

concentration sous vide, le residu est chromatographie sur silice (eluant: CHiCk/EtOH 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-172-

90/10), le solide obtenu est recristallise dans du methanol. L'intermediaire 730 est obtenu 

sous forme d'un solide (0,36 g). 

RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8 8,45 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 

7,55 (d, 1H, NH), 7,30 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,00 (quint, 1H), 4,60 (quad, 2H), 4,10 (t, 

5 2H), 2,65 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,50 (t, 3H), 1,40 (s large, 9H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3410, 1679, 1630, 1533, 1166 

Les intermediaires cetones obtenus par le protocole XX ont ete deproteges en milieu acide 

pour conduire aux produits finaux, tel que dans l'exemple du produit P110: 

HC1 anhydre 
591 P110 

10 Produit P110: 

Chlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)phenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

A une solution de l'intermediaire 591 (2,9 g, 7,7 mmoles) dans de l'EtzO (60 mL) est 

ajoute une solution d'ether chlorhydrique 2N (30 mL). La suspension resultante est agitee a 

temperature ambiante pendant 4 jours. Le precipite collecte sur fritte est seche sous vide, le 

15 produit P110 est obtenu sous forme d'un solide blanc (2,05 g). 

Les intermediaires cetones l-ethoxyisoquinolein-5-yl ont ete deproteges ensuite selon l'un 

des deux exemples decrits ci-dessous pour P17 et P68: 

Produit P17 : 

Chlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](l-hydroxyisoquinolein-5-

20 yl)methanone 

Un melange de 11,86 g (36 mmoles) de l'intermediaire 127 dans 710 mL d'HCl 4N est 

chauffe a 80°C pendant 48h. Apres controle HPLC, le milieu est refroidit a 0°C et le solide 

est filtre sur fritte ce qui conduit a l'obtention de 8,2 g de produit P17 sous forme d'un 

solide blanc (1,1% de produit de deamination). 
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Produit P68 : 

Methanesulfonate de 5-{4-[(l/?)-l-aminocthyl]-2-methylbenzoyl}-3-

methylisoquinolein-l(2/7)-one 

Une solution de l'intermediaire 391 (0,7g, 1,58 mmoles) dans un melange 1,4-dioxane/eau 

5 (14 mL/4 mL) et de l'acide methane sulfonique (0,51 mmoles) est chauffe a 80°C pendant 

24 heures. Le melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est repris par du 

CH3CN. Le solide resultant est filtre et seche sous vide. Le produit P68 est obtenu sous 

forme d'un solide. 

Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

PI 7 Dichlorhydrate de {4-[(li?)-l-

aminoethyl]phenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN 2H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s, 1H), 8,75 (m, 

3H), 8,65 (2d, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 

7,88 (t, 2H), 7,75 (d, 2H), 4,50 (m, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000, 1650 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H17N2O [M+H]+ 

277,1341, mesure 277,1357 

Purete optique : (Colonne ADH 5jam 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/triethylamine 1000/1, detection: 265nm): > 99%. 

(absence de Pill) 

P2 15 Chlorhydrate de {4-[(lff)-l-aminoethyl]-2-

methylphenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,88 (s, 1H), 8,74 (m, 

4H), 8,68 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 

7,62 (s large, 1H), 7,48 (d large, 1H), 7,42 (d, 1H), 4,46 (m, 

1H), 2,43 (s, 3H), 1,56 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3000-2000, 1654 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N2O [M+H]+ 

291,1497, mesure 291,1525 

Purete optique : (Colonne ADH 5|_im 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/diethylamine 100/0,1, detection : 270nm): > 99%. 
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(absence de P121) 

aD (589nM) = 7 (c = 0,004 g/mL, MeOH) a 20°C 

P4 34 Dichlorhydrate de (l-amino-6-methyl-2,3-dihydro-l//-

inden-5-yl)(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,85 (s, 1H), 8,88-8,55 

(3d, 3H), 8,75 (m, 3H), 8,00 (d et t, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,30 (s, 

1H), 5,05 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,00-2,80 (2m, 2H), 2,40 (s, 

3H), 2,50-2,02 (2m, 2H) 

IR (cm"1): 3100-2200,1657 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O [M+H]+ 

303,1497, mesure 303,1511 

P5 42 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-

fluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN 2H (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,95 (s, 1H), 9,00 (s 

large, 3H), 8,80 (2dd, 2H), 8,62 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,05 

(t, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,72-7,58 (m, 2H), 7-6,50 (m, 1H), 

4,60 (m, 1H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000,1663 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H16F1N2O [M+H]+ 

295,1247, mesure 295,1249 

P6 51 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2,6-

difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6): 5 9,70 (s, 1H) 8,90 (d, 1H) 

8,80 (d etm, 4H) 8,70 (d, 1H) 8,25 (d, 1H) 7,95 (t, 1H) 7,60 

(d, 2H) 4,60 (sept, 1H) 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3280-2000, 1673 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15F2N2O [M+H]+ 

313,1152, mesure 313,1167 
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P8 60c Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-6-

methylphenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN ^ (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (m, 1H), 9,10 (m, 

1H), 8,80 (m, 4H), 8,70 (d, 2H), 8,60 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 

7,50 (s et d, 2H), 4,50 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3385-1900,1660 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18F1N2O [M+H]+ 

309,1403, mesure 309,1403 

Pll 75 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-

chlorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 6 9,90 (s et d et m, 5H), 

8,80 (d, 1H), 8,70 (d, 2H), 8,10 (d,lH), 8,00 (t, 1H), 7,90 (s 

large, 1H), 7,70 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3290-1910, 1663 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci8Hi6Cl]N20 [M+H]+ 

310,0873, mesure 310,0859 

P12 89 Dichlorhydrate de (l-amino-6-methoxy-l-methyl-2,3-

dihydro-l//-inden-5-yl)(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6 ) : 5 9,60 (s, 1H), 8,70 (m, 

3H), 8,65 (d, 1H), 8,44 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 

7,60 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,10-2,85 (m, 4H), 2,40-2,20 (m, 

2H), 1,65 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 2800-2056, 1654 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21N2O2 [M+H]+ 

333,1603, mesure 333,1616 

P15 114 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-3-

methylphenyl](isoquinolein-5-yI)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,95 (s, 1H), 8,80 (m, 

4H), 8,25 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (t, 1H), 

7,65 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3400-2200,1668 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18FN2O [M+H]+ 
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309,1403, mesure 309,1391 

P16 122 Dichlorhydrate de [8-(l-aminoethyl)-2,3-dihydro-l,4-

benzodioxin-5-yl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (s, 1H), 8,75 (d, 

1H), 8,70 (m, 6H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 

7,20 (d, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,30 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 1,55 

(d, 3H) 

IR (cm"1): 3200-2400,165 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O3 [M+H]+ 

335,1396, mesure 335,1392 

P17 127 Chlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](l-

hydroxyisoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (s large, 1H), 8,52 

(dd, 1H), 8,50 (m, 3H), 7,90 (dd, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,40 (s, 

2H), 7,50 (d, 2H), 4,53 (quad, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3000-2500,1674 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15F2N2O2 [M+H]+ 

329,1102, mesure 329,1102 

P18 137 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-chloro-6-

fluorophenyl](isoquinolein-5-yI)methanone 

RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,80 (s, 1H), 9,05 (d, 

1H), 8,70 (d, 1H), 8,85 (d large, 4H), 8,20 (d, 1H), 7,95 (t, 

1H), 7,80 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 4,55 (t, 1H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3100-2400,1675 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15CIFN2O [M+H]+ 

329,0857, mesure 329,0846 

P24 160 Dichlorhydrate de [4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-

difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,84 (s, 1H), 9,10 (m, 

4H), 8,94 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 

7,99 (t, 1H), 7,64 (d, 2H), 1,71 (s, 6H) 

IR (cm"1) : 3200-2300, 1674. 
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HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9H]7F2N20 [M+H]+ 

327,1309, mesure 327,129 

P25 165 Chlorhydrate de {4-[(LS)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(l-hydroxyisoquinolein-5-yl)methanone 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (s, 1H), 8,90 (s 

large, 3H), 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,40 (s, 

2H), 4,55 (quad, 1H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2300,1673, 1631 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15F2N2O2 [M+H]+ 

329,1102, mesure 329,1112 

Purete optique (SFC: Chiralpak ID 3[xM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (isopropanol/diethylamine: 100/0,5) : 65 / 35 ; 

detection:255nm) :>99%. 

(absence de P26) 

P26 170 Chlorhydrate de {4-[(ll?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(l-hydroxyisoquinoIein-5-yl)methanone 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (m, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,55 (t et m, 3H), 7,40 (m, 

2H), 4,55 (quad, 1H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3500-3000, 2863, 1673 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15F2N2O2 [M+H]+ 

329,1102, mesure 329,1119 

Purete optique (SFC: Chiralpak ID 3|jM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (isopropanol/diethylamine: 100/0,5): 65 / 35 ; 

detection: 255nm) :>99%. 

(absence de P25) 

[P26 sous forme de methane sulfonate aD (589nM) = +2,48 

(c = 0,01 g/mL, MeOH) a 20°C 

P27 172 Chlorhydrate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-

difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (m, 1H), 9,00 (m, 

3H), 8,55 (dd, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,60 (t et d, 3H), 7,40 (m, 
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2H), 1,70 (s large, 6H) 

IR (cm"1) : 3400-2400, 1677, 1631 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi7F2N202 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1271 

P28 176 Chlorhydrate de [4-(aminomethyI)-2,6-difluorophenyl](l-

hydroxyisoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,67 (s large, 1H), 8,55 

(s large, 3H), 8,54 (dd, 1H), 7,88 (d large, 1H), 7,58 (t, 1H), 

7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 4,16 (s, 2H) 

IR (cm"1) : 3250-1950,1671 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C17H13F2N2O2 [M+H]+ 

314,0867, mesure 314,0865 

P29 178 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyI)-2-fluoro-3-

methylbenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,60 (m, 1H), 9,00-8,50 

(m, 3H), 8,45 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,70-7,55 (2m, 3H), 

7,30 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,65 (quad, 1H), 2,25 (s, 3H), 

1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2000, 1668, 1629 

MS (DEI 70 eV) : m/z mesure pour C19H18FN2O2 324,10 

P30 180 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2-

fluorobenzoyl] isoquinolein-1 (2/7)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,56 (s large, 1H), 8,60 

(s large, 3H), 8,46 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,60-

7,50 (m, 3H), 7,30 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,53 (quad, 1H), 

1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2400, 1684-1659,1625 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci8Hi6FN202 [M+H]+ 

311,1196, mesure 311,1205 

P31 182 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2-

chlorobenzoyl]isoquinoIein-l(2//)-onc 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,62 (s large, 1H), 8,58 
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(s large, 3H), 8,49 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,55 (t, 

1H), 7,37 (d large 1H), 7,28 (d, 1H), 4,53 (quad, 1H), 1,56 (d, 

3H) 

IR (cm-1) : 3300-2500, 1661, 1631 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H16CIN2O2 [M+H]+ 

327,0900, mesure 327,0902 

P32 191 Chlorhydrate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yI)-2-

chlorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,63 (d, 1H), 8,82 (s 

large, 3H), 8,49 (d, 1H), 7,81 (s large, 1H), 7,68 (m, 3H), 

7,55 (t, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,29 (d, 1H), 1,69 (s, 6H) 

IR (cm'1) : 3500-2400,1662-1651, 1623 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18CIN2O2 [M+H]+ 

341,1057, mesure 341,1062 

P33 202 Chlorhydrate de 5-{4-[(ll?)-l-aminoethyl]-2-fluoro-3-

methylbenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (d, 1H), 8,80-8,60 

(m, 3H), 8,45 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,65-7,55 (m, 3H), 7,30 

(m, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,65 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,50 (d, 

3H) 

IR (cm"1): 3500-2000,1650-1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour CI9HI8FN202 [M+H]+ 

325,1352, mesure 325,1354. 

Purete optique (Colonne ASH 5|iM 4,6x250 mm; eluant: 

EtOH/ heptane/diethylamine:70/30/0,l; detection: 620nm): 

>99%. (absence P36) 

P34 189 Dichlorhydrate de [4-(2-aminopropan-2-yl)-2-

chlorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN ^ (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (s, 1H), 9,40-8,90 

(m, 3H), 8,90 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,70 (d large, 1H), 8,05 

(dd, 1H), 7,95 (t, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 1,70 (s 6H) 

IR (cm"1) : 3200-2000, 1662 
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HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18CIN2O [M+H]+ 

325,1108, mesure 325,1116 

P35 213 Chlorhydrate de 5-{2,6-difluoro-4-[l-

(methylamino)ethyl]benzoyI}isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,68 (s, 1H), 9,68 (s 

large, 2H), 8,54 (dd, 1H), 7,98 (d large, 1H), 7,59 (m, 2H), 

7,58 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 4,44 (quad, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,61 

(d, 3H) 

IR (cm"1): 3250-3200,1672-1668, 1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1258 

P36 219 Chlorhydrate de 5-{4-[(LS)-l-aminoethyI]-2-fluoro-3-

methylbenzoyl}isoquinolein-l(2fl)-one 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (d, 1H), 8,57 (s 

large, 3H), 8,46 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,58 (t, 

1H), 7,30 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 4,65 (quad, 1H), 2,27 (s, 

3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3500-2000, 1650-1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi8FN202 [M+H]+ 

325,1352, mesure 325,1363. 

Purete optique (Colonne ASH5pM 4,6x250 mm; eluant: 

EtOH/ heptane/ diethylamine:70/30/0,l; detection: 620nm): 

>99%. (absence P36) 

P37 223 Chlorhydrate de 5-[4-(aminomethyl)-2-

fIuorobenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN AH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,55 (d, 1H), 8,60 (m, 

3H), 8,47 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60-7,49 (m, 

2H), 7,58 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 4,15 (s, 2H) 

IR (cm"1): 2970,1680-1655, 1622 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C17H14FN2O2 [M+H]+ 

297,1093, mesure 297,1024 

P39 227 Chlorhydrate de 5-{[(15)-l-amino-2,3-dihydro-l//-inden-
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5-yl]carbonyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,50 (s, 1H), 8,55 (s 

large, 3H), 8,40 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,65 (m, 

2H), 7,60 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,40 (m, 1H), 4,78 (t, 1H), 

3,10-2,90 (m, 2H), 2,50-2,00 (m, 2H) 

IR (cm"1): 3300-2400,1687-1665 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17N2O2 [M+H]+ 

305,1290, mesure 305,1311. 

Purete optique (Colonne ASH 5|iM 4,6x250 mm; eluant: 

heptane/propanol/diethylamine:70/30/0,1; detection: 

270nm): >99%. 

P40 232 Chlorhydrate de 5-[4-(aminomethyl)-2,5-

difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (s, 1H), 8,60 (s 

large, 3H), 8,49 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 2H), 

7,59 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,15 (s, 2H) 

IR (cm"1) : 3200-2400,1689-1658 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci7Hi3F2N202 [M+H]+ 

315,0945, mesure 315,0934 

P42 247 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-3-

methoxybenzoyljisoquinolein-l(277)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 12,60 (s, 1H), 8,65 (s 

large, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,45 (m, 

1H), 7,30 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,65 (q, 1H), 3,95 (s, 3H), 

1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3359-2437,1690, 1656 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi8FN203 [M+H]+ 

341,1031, mesure 341,1318 

P43 257 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,3-

dimethylbenzoyl] isoquinolein-1 (2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,58 (d large, 1H), 8,57 

(m, 3H), 8,46 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,34 (dd, 
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1H), 7,22 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,71 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 

2,20 (s, 3H), 1,51 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2400,1642, 1626 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O2 [M+H]+ 

321,1603, mesure 321,1594 

P47 273 Chlorhydrate de 5-{4-[(lff)-l-aminoethyl]-2-

methylbenzoyl}isoquinolein-l(2Z/)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60-11,50 (m, 1H), 

8,60-8,40 (m, 3H), 8,45 (m, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,60 (m, 1H), 

7,50 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,90 

(d, 1H), 4,45 (quad, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3500, 3300-1950, 1685, 1653 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N2O2 [M+H]+ 

307,1441, mesure 307,1455 

m/z theorique pour C19H16NO2 [M+H-NH3]+ 290,1176, 

mesure 290,1175 

Purete optique : (Colonne AD 5|i.m 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/Heptane /Diethylamine 40/60/0,1, detection : 255nm): 

> 99%, (absence de P52) 

an (589nM) = 5,7 (c = 0,01 g/mL, MeOH) a 20°C 

P51 312 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-3-ethoxy-2-

fluorobenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,60 (m, 1H), 8,70-8,30 

(m, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,50 (m, 

1H), 7,40 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,70 (quad, 

1H), 4,15 (q, 2H), 1,50 (d, 3H), 1,30 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2300,1667, 1626 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H20FN2O3 [M+H]+ 

355,1489, mesure 355,1489 

P52 315 Chlorhydrate de 5-{4-[(15)-l-aminoethyl]-2-

methylbenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60-11,50 (m, 1H), 
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8,60-8,40 (m, 3H), 8,45 (m, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,60-7,50 

(2m, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,90 (d, 

1H), 4,45 (quad, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3200-2340,1652, 1615 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N2O2 [M+H]+ 

307,1447, mesure 307,1455. 

Purete optique : (Colonne AD 5|^m 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/Heptane /Diethylamine 40/60/0,1, detection : 255nm) : 

> 99%. (absence de P47) 

P61 351 Chlorhydrate de 5-({8-[(l/?)-l-aminocthyl]-2,3-dihydro-

l,4-benzodioxin-5-yl}carbonyl)isoquinolein-l(2//)-one 

RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (s large, 1H), 8,45 

(d, 1H), 8,38 (s large, 3H), 7,72 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,29 

(m, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,59 (quad, 

1H), 4,30 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 1,51 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3211, 3100-2500, 1669,1219, 1076, 777 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O4 [M+H]+ 

351,1345, mesure 351,1341 

Purete optique (SFC: Chiralpak IA 3(j.M 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (ethanol/butylamine: 100/0,5) : 70 / 30; 

detection: 260nm) :>99%. 

(absence de P64) 

ccD (589nM) = -15,1 (c = 0,009 g/mL, MeOH) a 20°C 

P64 373 Chlorhydrate de 5-({8-[(liS)-l-aminoethyl]-2,3-dihydro-

l,4-benzodioxin-5-yl}carbonyl)isoquinolein-l(2//)-one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,52 (m, 1H), 8,43 (d, 

1H), 8,36 (m, 3H), 7,73 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,29 (d large 

1H), 7,16 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,58 (quad, 

1H), 4,31 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 1,51 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3221, 3200-2300, 1669 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O4 [M+H]+ 

351,1345, mesure 351,1353. 
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m/z theorique pour C20H19N2O4 [M+H]+ 351,1345, mesure 

351,1353. 

Purete optique (SFC: Chiralpak IA 3(j.M 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (ethanol/butylamine: 100/0,5) : 70 / 30; 

detection: 260nm) :>99%. 

(absence de P61) 

aD (589nM) = 15,41 (c = 1, DMSO) a20°C 

P68 391 Methanesulfonate de 5-{4-[(l 7?)-l -aminoethyI]-2-

methylbenzoyl}-3-methyIisoquinolein-l(2jH)-one 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,40 (d, 1H), 7,60 (d, 

1H), 7,50 (s large, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,40 (m, 2H), 6,80 (s 

large, 1H), 4,50 (m, 1H), 2,40-2,20 (3s, 9H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3400-2450, 1684, 1637, 1600, 1550, 1315, 1239, 

1149, 825-681 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O2 [M+H]+ 

321,1603, mesure 321,1591 

m/z theorique pour C40H41N4O4 [2M+H]+ 641,3128, mesure 

641,3080 

m/z theorique pour C4oHioN4Na04 [2M+Na]+ 663,2947, 

mesure 663,2919 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

tampon phosphate/Cyclodextrine HS a, detection 210nm) : 

>99%. 

P74 408 Chlorhydrate de 5-{4-[(LS)-l-aminoethyl]-2-

methylbenzoyl}-4-methylisoquinolein-l(2/7)-one 

RMN XH (500 MHz, DMSO-d6) : 8 11,62 (d, 1H), 8,61 (s 

large, 3H), 8,44 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,50 (dd, 

1H), 7,42 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,43 (quad, 

1H), 2,63 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,52 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3200-2000, 1677, 1645 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C2oH2iN202 [M+H]+ 

321,1603, mesure 321,1579. 
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m/z mesure pour C20H20N2O2 [M]+ 320,20. 

Purete optique (SFC: Whelk (S,S 5(a.M 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (ethanol/butylamine: 100/0,5) : 75 / 25; 

detection: 255nm) :>99%. 

(absence de P87) 

P87 462 Chlorhydrate de 5-{4-[(li?)-l-aminoethyl]-2-

methylbenzoyl}-4-methylisoquinolein-l(2f/)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,40 (s large, 1H), 8,45 

(s large, 3H), 8,45 (dd, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,50 

(dd, 1H), 7,40 (2m, 2H), 7,06 (s large, 1H), 4,42 (quad, 1H), 

2,63 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3000-2500,1677, 1645 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O2 [M+H]+ 

321,1603, mesure 321,1589, 

Purete optique (SFC: Whelk (S,S) 5[iM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2/ (ethanol/butylamine: 100/0,5) : 75 / 25; 

detection: 255nm) :>99%. 

(absence de P74) 

P102 542 Chlorhydrate de 5-{4-[(l/?)-l-aminoethyI]-2-fluoro-6-

mcthoxybenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,63 (m, 1H), 8,80-8,50 

(m, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,52 (d, 

1H), 7,38 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,49 (quad, 

1H), 3,74 (s, 3H), 1,57 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2000,1674, 1648,1617 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18FN2O3 [M+H]+ 

341,1301, mesure 341,1292. 

P110 591 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)phenyl](isoquinolein-

5-yI)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (s, 1H), 8,75 (m, 

3H), 8,65 (2d, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 

7,88 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 4,50 (m, 1H), 1,55 (d, 3H) 
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IR (cm"1): 3000-2500, 2051, 1665-1645, 1604, 819-746 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H16N2O [M+H]+ 

277,1341, mesure 277,1356 

m/z theorique pour CigHnlSfeO [M+H-NH3]+ 260,1075, 

mesure 260,1078 

Pill 596 Dichlorhydrate de {4-[(l«S)-l-

aminoethyl]phenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (s, 1H), 8,75 (m, 

3H), 8,65 (2d, 2H), 7,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 

7,88 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 4,50 (m, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000,1650 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H17N2O [M+H]+ 

277,1341, mesure 277,1353 

Purete optique : (Colonne ADH 5|j.m 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/ triethylamine 1000/1, detection: 265nm): > 99%. 

(absence de PI) 

P112 603 Dichlorhydrate de [4-(2-aminopropan-2-

yl)phenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,00 (s, 1H), 9,00 (m, 

3H), 8,70 (m, 2H), 8,30-8,20 (2d, 2H), 8,05 (t, 1H), 7,85 (dd, 

4H), 1,70 (s, 6H) 

IR (cm"1) : 2800,1651 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi9N20 [M+H]+ 

291,1497, mesure 291,1514 

P113 610 Dichlorhydrate de [4-(l-

aminocyclobutyl)phenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,95 (s, 1H), 9,00 (m, 

3H), 8,70 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (t, 1H), 

7,85-7,75 (dd, 4H), 2,65 (m, 4H), 2,25-1,80 (m, 2H) 

IR (cm"1) : 3000-2500,1650 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20Hi9N2O [M+H]+ 

303,1497, mesure 303,1528 
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P114 617 Dichlorhydrate de [(l/f)-l-amino-2,3-dihydro-l//-inden-

5-yl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s, 1H), 8,90 (s 

large, 3H), 8,68 (2d, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,05 (t, 

1H), 7,90 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 4,78 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 

2,90 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,10 (m, 1H) 

IR (cm"1) : 2484-2077, 2077-1955-1866, 1662-1651, 1607, 

820-754 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17N2O [M+H]+ 

289,1341, mesure 289,1348 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

tampon phosphate/Cyclodextrine HS a, detection 210nm): 

>99%. (absence de P115) 

P115 619 Dichlorhydrate de [(15)-l-amino-2,3-dihydro-lfi-inden-

5-yl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,85 (s, 1H), 8,80 (s 

large, 3H), 8,65 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (m, 

1H), 7,85 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,15-2,90 (2m, 

2H), 2,55-2,05 (2m, 2H) 

IR (cm"1) : 2725-2150, 2076, 1957, 1866, 1664, 1651, 1606-

1590 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17N2O [M+H]+ 

289,1341, mesure 289,1364 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

tampon phosphate/Cyclodextrine HS a, detection 210nm): 

>99%. (absence de P114) 

aD (589nM) = -12,83 (c = 0,013 g/mL, MeOH) a 20°C 
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P116 625 Dichlorhydrate de [4-(4-aminotetrahydro-2//-pyran-4-

yl)phenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s, 1H), 8,95-8,75 

(m large, 3H), 8,67 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,15 

(d, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,88 (m, 4H), 3,92-3,40 (2m, 4H), 2,45-

2,20 (2m, 4H) 

IR (cm-1): 3700-3200, 3300-1800,1659 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H2iN202 [M+H]+ 

333.1603, mesure 333,2 

P117 635 Dichlorhydrate de (l-amino-l-mcthyl-2,3-dihydro-l//-

inden-5-yl)(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (s, 1H), 8,88 (s 

large, 3H), 8,68 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,01 (t, 

1H), 7,85 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 

2,35 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,63 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2000, 1659 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Q20H19N2O [M+H]+ 

303,1497, mesure 303,1511 

P118 637 Chlorhydrate de {4-[(15)-l-aminoethyl]-2-

methylphenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,88 (s, 1H), 8,74 (m, 

4H), 8,68 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (t, 1H), 

7,62 (s large, 1H), 7,48 (d large, 1H), 7,42 (d, 1H), 4,46 (m, 

1H), 2,43 (s, 3H), 1,56 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3468, 3000-2000, 1657 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour CI9HI9N20 [M+H]+ 

291,1497, mesure 291,1521 

Purete optique : (Colonne ADH 5|im 4,6x250mm, eluant: 

EtOH/diethylamine 100/0,1, detection : 270nm): > 99%. 

(absence de P2) 

P120 647 Dichlorhydrate de (l-amino-6-methoxy-2,3-dihydro-l//-

inden-5-yl)(isoquinolein-5-yl)methanone 
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RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,70 (s large, 1H), 8,90-

8,60 (m, 3H), 8,65 (d, 1H), 8,60-8,50 (2m, 2H), 7,95 (d, 1H), 

7,85 (t, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,50 (s, 

3H), 3,10 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,10 (m, 1H) 

IR (cm-1) : 3600-3300, 3100-2000, 1647 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O2 [M+H]+ 

319,1447, mesure 319,1432 

P126 688 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-

hydroxyphenyI](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,03 (m, 1H), 9,87 (s, 

1H), 8,72 (m, 3H), 8,69 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 

8,14 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,18 (d(fin), 1H), 

7,14 (dd(fin), 1H), 4,41 (m, 1H), 1,53 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3600-2000, 1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H17N2O2 [M+H]+ 

293,1290, mesure 293,1284 

P132 718 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2-fIuoro-3-(2-

methylpropoxy)benzoyl]isoquinolein-l(2jH)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 12,60 (s, 1H), 8,50 (s, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 

7,45 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,70 (quad, 1H), 

3,95-3,80 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,55 (d, 3H), 1,00 (d, 6H) 

IR (cm"1) : 3220-2450, 1664, 1628 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C22H24FN203 [M+H]+ 

383,1771, mesure 383,1760 

P141 757 Dichlorhydrate de {4-[(lR)-l-aminoethyl]phenyl}(8-

chloroisoquinoIein-5-yl)-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9.76 (s, 1H), 8,72 (d, 

1H), 8,68 (s large, 1H), 8.02 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,92 (d, 

1H), 7,87 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 4.53 (m, 1H), 1.54 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2000,1655-1643 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H15CIN2O [M+H]+ 
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311.095, mesure 311.093 

Les produits P9, P10, P22 et P23 ont ete obtenus par separation des produits racemiques 

correspondants : 

Le produit P6 sous forme de base libre (3,4 g) a ete chromatographie par chromatographie 

5 haute pression sur support chiral (Colonne OD, eluant CH3CN, detection: 255nm) pour 

donner apres salification les produits P9 et P10. 
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Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P9 P6 Dichlorhydrate de {4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300MHz ; DMSO-d6) : 8 9,79 (s, 1H); 8,90 (d, 

1H); 8,85 (s large, 3H); 8,80 (d, 1H); 8,70 (d, 1H); 8,27 

(d, 1H); 7,96 (t, 1H); 7,61 (d, 2H); 4,57 (m, 1H); 1,59 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3200-2200,1668 

HRMS (ESI) : m/z calcule pour Ci8Hi4F2N20 [M+H]+; 

313,1152 trouve 313,1140 

Purete optique: (Colonne Kromasil 

Cellucoat 4,6x250mm, eluant: 

Heptane/EtOH/diethylamine 70/30/0,1, detection : 

252nm): > 99%. (absence de P10) 

aD (589nM) = 2,49 (c = 0,008 g/mL, MeOH) a 20°C 

P10 P6 Dichlorhydrate de {4-[(lS)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (300MHz ; DMSO-d6) : 8 9,79 (s, 1H); 8,90 (d, 

1H); 8,85 (s large, 3H); 8,80 (d, 1H); 8,70 (d, 1H); 8,27 

(d, 1H); 7,96 (t, 1H); 7,61 (d, 2H); 4,57 (m, 1H); 1,59 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3200-2200, 1670 

HRMS (ESI) : m/z calcule pour Ci8H14F2N20 [M+H]+; 

313,1152 trouve 313,1141 

Purete optique: (Colonne Kromasil 

Cellucoat 4,6x250mm, eluant: 

Heptane/EtOH/diethylamine 70/30/0,1, detection: 

252nm) : > 99%. (absence de P9) 

aD (589nM) = -2,2 (c = 0,008 g/mL, CHC13) a 20°C 
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Le produit Pll sous forme de base libre (1,8 g) a ete chromatographie par 

chromatographie haute pression sur support chiral (Colonne AD, eluant MeOH, detection : 

295nm) pour donner apres salification les produits P22 et P23. 

Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P22 Pll Dichlorhydrate de {4-[(15)-l-aminoethyl]-2-

chlorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (400MHz ; DMSO-d6): 5 9,90 (s, 1H); 9,90 (d 

et m, 4H); 8,80 (d, 1H); 8,70 (d, 2H); 8,10 (d, 1H); 8,00 

(t, 1H); 7,90 (s large, 1H); 7,70 (m, 2H); 4,55 (m, 1H); 

1,60 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3000-2500, 1661 

MS (DEI 70 eV) : m/z mesure pour C18H15CI1F1N2O 

310,1 

Purete optique: (Colonne ADH 5(am 4,6x250mm, 

eluant: EtOH/Heptane /Diethylamine 70/30/0,1, 

detection : 235nm): > 99%. (absence de P23) 

P23 Pll Dichlorhydrate de {4-[(lff)-l-aminoethyl]-2-

chlorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN *H (400MHz ; DMSO-d6): 8 9,90 (s, 1H); 9,90 (d 

et m, 4H); 8,80 (d, 1H); 8,70 (d, 2H); 8,10 (d, 1H); 8,00 

(t, 1H); 7,90 (s large, 1H); 7,70 (m, 2H); 4,55 (m, 1H); 

1,60 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3000-2500, 1660 

MS (DEI 70 eV) : m/z mesure pour C18H15CI1F1N2O 

310,1 

Purete optique: (Colonne ADH 5(am 4,6x250mm, 

eluant: EtOH/Heptane /Diethylamine 70/30/0,1, 

detection : 235nm): > 99%. (absence de P22) 
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Protocole XXI : Methode alternative de preparation des composes de formule (I) 

pour lesquels X represente -C(=Q) 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -C(=0)- peuvent aussi etre 

prepares par reaction de couplage via ortho-metallation dirigee selon l'exemple de la 

5 synthese de l'intermediaire 333 ci dessous : 

LDA Mn02 

125 + 331b 332 333 

Intermediaire 332 : 

[(lJ?)-l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)(hydroxy)methyl]-2,4-difluorophenyl}ethyl] 

carbamate de tert-butyle 

10 A une solution de l'intermediaire 331b (35 g, 137 mmoles) dans le THF (700 mL) refroidie 

a -78°C sous atmosphere d'azote, est ajoute une solution de LDA 2N dans 

l'heptane/THF/ethylbenzene (170 mL, 342 mmoles) en maintenant une temperature 

inferieure a -75°C. Le melange reactionnel est agite a -78°C pendant 30 minutes puis une 

solution de l'intermediaire 125 (28,8 g, 143 mmoles) dans du THF (330 mL) est ajoutee en 

15 1 heure en maintenant une temperature inferieure a -75°C. Le milieu reactionnel est agite 

pendant 30 minutes. Le milieu reactionnel est hydrolyse avec de l'eau puis laisse remonter 

a temperature ambiante. Le THF est elimine sous pression reduite. La phase aqueuse est 

extraite avec 2 x 350 mL d'AcOEt puis les phases organiques sont rassemblees et 

evaporees sous vide. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant = 

20 CH2Cl2/AcOEt: 70/30). L'intermediaire 332 (56,3 g) est obtenu sous la forme d'un solide 

jaunatre. 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,15 (m, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,35 (m, 1H), 

7,26 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,11 (s large, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,53 (quad, 2H), 

1,42 (t, 3H), 1,38-1,22 (m, 12H), 1,35 (d, 3H). 

25 RMN 19F:-119,-115 

IR (cm-1): 3331,1689, 1572, 1161 
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Intermediaire 333 : 

[(li?)-l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}ethyI]carbamate 

de tert-butyle 

L'intermediaire 332 est transforme en intermediaire 333 selon le protocole decrit pour 

5 l'intermediaire 127 (Protocole XX). 

RMN JH (300/400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,20 (m, 2H), 7,75 (t, 

1H), 7,65 (quad, 1H), 7,55 (d large, 1H), 7,30 (t, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,45 

(t, 3H), 1,40 (m, 9H), 1,3 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3300, 1676,1250 

10 Cette sequence a ete utilisee pour preparer les intermediaires suivants : 

Intermediaire 236 : 

7V-{5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl}-

2-methylpropane-2-sulfinamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 234 et 125 

15 RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,53 (d, 1H), 8,19 (2d, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,71 (t, 1H), 

7,48 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,58 (quad, 1H), 2,96-2,78 (m, 2H), 2,50-2,05 (m, 

2H), 1,47 (t, 3H), 1,19 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3200, 1668 

Intermediaire 262 : 

20 7V-{6-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-5,7-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl}-

2-methylpropane-2-sulfinamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 260 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,70 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,20-2,90 (2m, 

25 2H), 2,40-2,20 (2m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,05 (s, 9H) 

IR(cm"1):3215, 1738,1670. 

Intermediaire 271 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-difluorophenyl}ethyl)carbamate de 

tert- butyle 
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Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 269 et 125 

RMN lR (300/400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,47 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,70 (t, 

1H), 7,70 (d, 1H), 7,70 (d large, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 4,95 (quint, 1H), 4,55 

(quad, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s large, 9H), 1,35 (d, 3H) 

5 IR (cm"1): 3345, 1671, 1523 

Intermediaire 296 : 

[(ll?)-l-{4-[(l-ethoxy-3-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl] 

carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 288 et 294 

10 RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,50 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 

7,55 (d large, 1H), 7,15 (d large, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,45 (t, 

3H), 1,40 (s, 9H), 1,40 (d, 6H) 

IR (cm"1) : 3400, 1679,1260 

Intermediaire 305 : 

15 [(LR)-l-{4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl] 

carbamate de tert-butylc 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 288 et 303 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 

7,55 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,40 

20 (s, 9H), 1,30 (t, 3H) 

IR (cm-1) : 3387, 1686, 1668 

Intermediaire 319 : 

/V-{5-[(l-ethoxyisoquinolcin-5-yl)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l/f-indcn-l-yI}-

2-methyIpropane-2-sulfinamide 

25 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 317 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,53 (d, 1H), 8,19 (2d, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,71 (t, 1H), 

7,48 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,58 (quad, 1H), 2,96-2,78 (m, 2H), 2,50-2,05 (m, 

2H), 1,47 (t, 3H), 1,19 (s, 9H) 

IR (cm-1) : 3200, 1734, 1668, 1033 
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Intermediaire 326 : 

-{3,5-difluoro-4-[(4-mcthylisoquinolcin-5-yl)carbonyl]phenyl}ethyl] carbamate 

de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 324 et 321 

5 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,30 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 

7,70 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,75 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,35 (d, 

3H) 

IR (cm-1): 3392,1685,1635 

Intermediaire 328 : 

10 [(liS)-l-{4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl] 

carbamate de /ert-butyle 

Obtenu a partir de 326 selon le protocole decrit pour 182 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,53 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,90 (d large, 1H), 7,75 (t, 

1H), 7,62 (d large, 1H), 7,30 (m, 2H), 4,81 (quint, 1H), 4,64 (quad, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,55 

15 (t, 3H), 1,48 (s large, 9H), 1,41 (d, 3H) 

LCMS [M+H]+= 471. 

Intermediaire 336 : 

A/-[(LS)-l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}ethyl]-2-

methylpropane-2-sulfinamide 

20 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 334 et 125 

RMN JH (300/400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,02 (dd, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,75 (t, 

2H), 7,35 (t, 1H), 5,55 (d, 1H), 4,7 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,48 (t, 3H), 

1,12 (s, 9H) 

IR (cm"1): 1669,1048 

25 Intermediaire 339 : 

7V-{5-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-yI}-

2-methylpropane-2-sulfinamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 337 et 125 
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RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,60 (ddd, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,20 (dd, 1H), 8,00 (d, 

1H), 7,75 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 4,90 (quad, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,00 (m, 

1H), 2,80 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,20 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3240, 1667,1633, 1605,1568, 815, 758 

5 Intermediaire 345 : 

{(li?)-6-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-5,7-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-

yl} carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 343 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,05 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

10 7,35 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,20 (quad, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 

2,45 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3430, 1672, 1635,1575, 1517,1162 

Intermediaire 348 : 

{(15)-6-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-5,7-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-

15 yl} carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 346 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,05 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

7,35 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,20 (quad, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 

2,45 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (m, 9H) 

20 IR (cm"1): 3430, 1673, 1636, 1575, 1517, 1162 

Intermediaire 369 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-3,5-difluoro-2-methoxyphenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 367 et 125 

25 RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 

7,50 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,40 

(m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

RMN 19F:-118,-129 

IR (cm"1): 3390, 1682, 1675, 1517, 1162, 851-738 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-198-

Intermediaire 375 : 

(l-{4-[(l-ethoxy-3-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluoro-2-

methoxyphenyl}ethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 367 et 294 

5 RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 

7,50 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,50 

(t, 3H), 1,40 (m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

RMN 19F:-118,-129 

IR (cm-1) : 3400, 1679, 1665, 1616, 1571, 1520, 1148, 860-691 

10 Intermediaire 380 : 

(2-{4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}propan-2-

yl)carbamate de terf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 378 et 303 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,45 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (t, 1H), 

15 7,35 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 4,55 (quad, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (s 

large, 9H) 

IR (cm"1): 3310, 1718, 1688, 1627 

Intermediaire 389 : 

[l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-2-methoxyphenyl}ethyl] 

20 carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 387 et 125 

RMN 2H (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,46 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 

7,56 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,46 

(t, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,29 (d, 3H) 

25 IR (cm"1) : 3354, 1703, 1660 

Intermediaire 403 : 

7V-[(l/?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluoro-2-methoxyphenyl} 

ethyl]-2-methylpropane-2-sulfinamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 401 et 125 
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RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,55 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 

7,40 (dd, 1H), 5,80 (d, 1H), 4,75 (quint, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,50 (t, 3H), 

1,40 (d, 3H), 1,15 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3245, 1668, 1617, 1569, 816, 757 

5 Intermediaire 406 : 

Ar-[(liS)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluoro-2-methoxyphenyl} 

ethyl]-2-mcthyIpropanc-2-sulfmamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 404 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 

10 7,30 (dd, 1H), 5,55 (d, 1H), 4,80 (quint, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,50 (t, 3H), 

1,50 (d, 3H), 1,15 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3230, 1668, 1617, 1569, 815, 757 

Intermediaire 417 : 

{5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-li/-inden-l-

15 yl} carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 415 et 125 

RMN *B. (400 MHz, DMSO-d6) : 6 8,55 (dd, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,00 (dd, 1H), 7,70 (t, 

1H), 7,50 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 

2,45 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,45 (s, 9H) 

20 IR (cm"1) : 3385, 1680, 1662, 1569,1511, 1162 

Intermediaire 425 : 

{5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-l-

yljcarbamate de ferf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 423 et 125 

25 RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (dd, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,00 (dd, 1H), 7,70 (t, 

1H), 7,50 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 

2,45 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,45 (s, 9H) 

IR (cm"1): 3385,1680, 1662,1569,1510 
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Intermediaire 432 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2-ethyl-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 430 et 125 

5 RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,54 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 

7,72 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 2,74 (m, 1H), 2,64 

(m, 1H), 1,46 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,33 (d, 3H), 1,16 (t, 3H) 

IR (cm1): 3358,1677, 1631 

Intermediaire 446 : 

10 (l-{6-(benzyloxy)-3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de ferf-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 444 et 125 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,0 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 

7,6-7,3 (m, 5H), 7,05 (d, 1H), 6,95 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 

15 1,45 (t, 3H), 1,30 (m, 12H) 

RMN 19F:-112,5,-115,5 

IR (cm-1): 3490, 1709 

Intermediaire 467 : 

(2-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}propan-2-yl) 

20 carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 465 et 125 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,54 (d, 1H), 8,20 (s, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 

7,50 (m, 1H), 7,30 (s large, 1H), 7,22 (t, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,45 (t, 3H), 

1,30 (m, 9H) 

25 RMN 19F:-117,2,-116,2 

IR (cm1): 3345, 1697, 1672 

Intermediaire 480 : 

A^-(l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}propyl)-2-

methylpropane-2-sulfinamide 
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Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 478 et 125 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 8,56 (d, 1H), 8,19 (2d, 2H), 7,99 (d, 1H), 7,72 (2m, 

2H), 7,31 (t, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,59 (quad., 2H), 4,40 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,78 (m, 

1H), 1,48 (t, 3H), 1,08 (s, 9H), 0.87 (t, 3H) 

5 IR (cm-1) : 3197, 1670, 1264, 1050,1018 

Intermediaire 486 : 

2-{3-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yI)carbonyI]-2,4-difluorophenyI}pyrroIidine-l-

carboxylate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 484 et 125 

10 RMN JH (300 MHz, DMSO-d6): 5 8,45 (d, 1H), 8,17 (2d, 2H), 7,98 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 

7,45 (m, 1H), 7,21 (t, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,61 (quad, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 1,89 

(m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,48 (t, 3H), 1,29 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 1694,1674,1159 

Purete optique (SFC: Colonne ID 3|iM 4,6x250 mm; C02 / (isopropanol/n-

15 butylamine: 100/0,5) : 75 / 25; Detection: 254nm): > 99%. 

Intermediaire 494 : 

[(lff)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difhiorophenyl}propyl] 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 492 et 125 

20 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d large, 

1H), 7,25 (d, 2H), 4,55 (m et quad, 3H), 1,7 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,4 (s, 9H), 0.9 (t, 3H) 

Intermediaire 501 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyI]-3,5-difluorophenyl}-2-methylpropyl) 

carbamate de tert-butyle 

25 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 499 et 125 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,54 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,71 (t, 1H), 7,22 (m, 2H), 4,58 (quad, 2H), 4,39 (t, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,48 (t, 3H), 1,38 (s 

large, 9H), 0.9-0,79 (2d, 6H) 

RMN19F :-l 13,1 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-202-

IR (cm1) : 3354, 1678, 1633 

Intermediaire 507 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}butyl)carbamate de 

tert- butyle 

5 Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 505 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,7 (t, 1H), 7,45 (d large, 1H), 7,2 (d large, 2H), 4,6 (m, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,65 (m, 

2H), 1,45 (t, 3H), 1,4 (s large, 9H), 1,3 (m, 2H), 0.9 (t, 3H) 

IR (cm1): 3350, 1676, 1160 

10 Intermediaire 512 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}-3-methylbutyl) 

carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 510 et 125 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,7 (t, 1H), 

15 7,25 (d, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 1,65-1,45 (m, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,4 (s, 9H), 

0.95 (2d, 6H) 

IR (cm'1) : 3380,1681,1673,1663 

Intermediaire 523 : 

2-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluorophenyl}pyrrolidine-l-

20 carboxylate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 521 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,56 (d, 1H), 8,18 (2d, 2H), 7,98 (d, 1H), 7,7 (t, 1H), 

7,46 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,62 (quad, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,35-1,8 (2m, 

2H), 1,90 (m, 2H), 1,5 (t, 3H), 1,29 (s, 9H) 

25 IR (cm'1) : 1682, 1667 

Purete optique (SFC: Colonne ID 3|aM 4,6x250 mm; C02 / (isopropanol/n-

butylamine: 100/0,5) : 75 / 25; Detection: 254nm): > 99%. 
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Intermediaire 528 : 

iV-(l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2-fluorophenyl}ethyl)-2-

methyIpropane-2-sulfinamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 526 et 125 

5 RMN *H (300/400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,50 (d large, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,87 (d large, 

1H), 7,69 (dd, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,77 (td, 1H), 7,57 (td, 1H), 7,38 (t, 1H), 4,64 (quint., 

1H), 4,56 (quad., 2H), 1,47 (d, 3H), 1,46 (t, 3H), 1,07 (s, 9H) 

RMN 19F: -118 

IR (cm-1): 1663, 1051,3203 

10 Intermediaire 552 : 

(l-{2-(benzyloxy)-4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 550 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,56 (d, 1H), 8,2-8,16 (2d, 2H), 8,06 (d, 1H), 7,74 (t, 

15 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,41 (t, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,24 (d, 1H), 5,11 (AB, 2H), 5,12 

(m, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,39 (s large, 12H), 1,27 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3358,1679 

Intermediaire 560 : 

(l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyI]-2,4-difluoro-6-methylphenyl}ethyl) 

20 carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 558 et 125 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,53 (d, 1H), 8,19-8,12 (2d, 2H), 7,96 (d, 1H), 7,69 (t, 

1H), 7,33 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 4,88 (quint, 1H), 4,58 (quad, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,46 (t, 

3H), 1,36 (d, 3H), 1,33-1,25 (2s larges, 9H) 

25 IR (cm-1): 3340, 1705, 1670, 1258, 1162 

Intermediaire 698 : 

[{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}(3-methoxyphenyl) 

methyl] carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 696 et 125 
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RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,85 (dd, 1H), 5,95 (m, 1H), 4,55 

(quad., 2H), 3,75 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s large, 9H) 

IR (cm"1): 3342, 2980, 1675, 1632-1612, 1568, 1250, 1159 

5 Intermediaire 704 : 

(2-cyclohexyI-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de 1'intermediaire resultant du couplage de 702 et 125 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

10 7,80 (d, 1H), 7,45 (dl, 1H, NH), 7,20 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,55 (quad., 2H), 1,85-0.90 (m, 

13H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3359, 2924-2854, 1680-1634, 1616, 1526,1252,1164 

Intermediaire 708 : 

(cyclohexylmethyl)(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-

15 difluorophenyl}ethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 706 et 125 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,53 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,15 (m, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,56 (quad., 2H), 3,10 (m, 2H), 1,75-075 (m, 

11H), 1,58 (d, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,30 (s large, 9H) 

20 IR (cm"1): 1674, 1632, 1254-1150, 957, 816, 757 

Intermediaire 710 : 

(l-{4-[(l-ethoxy-3-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de Pintermediaire resultant du couplage de l'intermediaire 278 et 

25 294 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,50 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (quad., 2H), 2,55 (s, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,40 

(s large, 9H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3349, 1672 
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Intermediaire 732 : 

(2-{4-[(l-ethoxy-3-methyIisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}propan-2-

yl)carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 378 et 294 

5 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 6 8,45 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 

7,35 (m, 1H, NH), 7,20 (d, 2H), 4,55 (quad., 2H), 2,55 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,45 (t, 3H), 

1,35 (s large, 9H) 

IR (cm"1) : 3331,1687, 1669 

Intermediaire 734 : 

10 (l-{4-[(l-ethoxy-3-methyIisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3,5-difIuoro-2-methoxyphenyl} 

ethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 367 et 294 

RMN XR (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,05 (s et d, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,50 (d, 

1H), 7,20 (d, 1H), 5,0 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,50 (t, 3H), 

15 1,40 (m,9H), 1,30 (d, 3H) 

RMN 19F:-118,-129 

IR (cm"1) : 3259, 1697-1663 

Intermediaire 741 : 

[l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluoro-2-methoxyphenyl}ethyl] 

20 carbamate de fert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 739 et 125 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 

7,55 (d, 1H, NH), 7,40 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 5,00 (quint., 1H), 4,60 (quad., 2H), 3,85 (s, 

3H), 1,50 (t, 3H), 1,35 (m, 9H), 1,30 (d, 3H) 

25 IR (cm"1): 3410,1709, 1665, 1616,1570,1265, 1160, 813, 757 

Les intermediaires 448, 546, 555, 562 et 730 ont ete obtenus a partir d'intermediaires 

prepares en utilisant le protocole de couplage XXI et decrit precedement. 
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Intermediaire 546 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2-fhioro-3-methoxyphenyl}ethyI) 

carbamate de tert-butyle 

L'intermediaire 546 ete obtenu par reaction de substitution nucleophile (MeONa/DMF) a 

5 partir de de l'intermediaire 271: On met en solution 4,8 g (10,5 mmoles) de l'intermediaire 

271 dans 150 mL de DMF sous courant d'azote. On ajoute en une seule fois 1,5 g (27,75 

mmoles, 2,6 eq.) de methylate de sodium en poudre. On agite a temperature ambiante la 

nuit. Un controle HPLC apres 16h a temperature ambiante ne montre que 40% de produit 

forme. On rajoute 1,5 g (27,75 mmoles, 2,6 eq.) de methylate de sodium en poudre et on 

10 laisse agiter 6 heures supplementaires. On hydrolyse par ajout d'eau glacee. On extrait 

avec 3 fois 250 mL d'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee sur MgS04, puis 

filtree et evaporee a sec. On obtient 18 g d'une huile contenant encore de la DMF. Le 

residu est repris dans 200 mL d'eau, extrait par 5 fois 200 mL d'ether. La phase organique 

est sechee sur MgS04, filtree et evaporee a sec. On obtient 4,89 g d'une huile orangee qui 

15 est purifiee par flash-chromatographie sur silice, (eluant: gradient CH2Cl2-AcOEt: 99-1 a 

90-10) pour donner 1,55 g de l'intermediaire 546 sous la forme d'une meringue jaune et 

1,6 g de fractions impures. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,44 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 

7,68 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 4,94 (quint, 1H), 4,56 (quad, 2H), 3,49 (s, 3H), 1,45 

20 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,36 (d, 3H) 

RMN19F :-137,l 

IR (cm-1) : 3342,1701,1664 

L'intermediaire 554 a ete obtenu a partir de 552 selon la sequence suivante : 

Intermediaire 553 : 

25 (l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluoro-2-hydroxyphenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

Une solution de 552 (6,7 g, 12 mmoles) dans un melange ethanol/AcOEt (500 mL, 1/1) est 

hydrogenee a pression atmospherique d'H2 et a 60°C en presence de Pd/C 10% (0,2 g) 

pendant 7 heures. Le catalyseur est filtre, la concentration du filtrat conduit a 

30 l'intermediaire 553 sous forme d'un solide (5,7 g). 
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RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,88 (s large, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,19-8,13 (2d, 2H), 

8,06 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,47 (d large, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,03 (quint, 1H), 4,57 (quad, 

2H), 1,46 (t, 3H), 1,39 (s large et d, 12H), 1,29 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3350, 3500-2600, 1675 

5 Intermediaire 554 : 

Trifluoromethanesulfonate de 6-{l-[(fcrt-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3-[(l-

ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluoropheny!e 

Une solution a 0°C de 553 (5,6 g, 11 mmoles) dans la pyridine (45 mL) est traitee par de 

l'anhydride triflique (3,36 g, 11 mmoles). Le melange reactionnel est agite a temperature 

10 ambiante pendant 2 heures puis a nouveau refroidi a 0°C et traite avec de l'anhydride 

triflique (0,2 eq.) jusqu'a conversion totale. La pyridine est evaporee sous vide, le residu 

est repris par de l'eau et de 1'AcOEt. La phase organique est lavee par une solution saturee 

de NaCl, sechee sur MgSC>4 puis concentree. Par chromatographie sur silice (eluant 

CH2Cl2/AcOEt 100/0 a 95/5) l'intermediaire 554 est obtenu sous forme d'un solide (6,2 g). 

15 RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,59 (d, 1H), 8,23-8,19 (2d, 2H), 8,17 (d, 1H), 7,74 (t, 

1H), 7,71 (d large, 1H), 7,5 (d, 1H), 4,97 (quint, 1H), 4,57 (quad, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,4 (d, 

3H), 1,38 (s large, 9H) 

IR (cm1): 3375, 1675 

LCMS [M+H]+: 604 

20 L'intermediaire 448 a ete obtenu en deux etapes a partir de l'intermediaire 446 : 

l'intermediaire 446 a ete transforme en phenol 447 selon le protocole decrit pour 

l'obtention de 553. Le phenol 447 a ete traite par de l'iodure de methyle selon le protocole 

decrit pour l'intermediaire 93. 

Intermediaire 448: 

25 (l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,4-difluoro-6-methoxyphenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,50 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,97 (2m, 2H), 7,69 (tt, 

1H), 6,99 (d, 1H), 7,0-6,7 (s large, 1H), 5,1-4,9 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 3,92 (s, 3H), 

1,45 (t, 3H), 1,4-1,3 (s large, 12H) 
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IR (cm"1) : 3455,1707, 1163 

L'intermediaire 554 a ete utilise pour preparer les intermediaires 555 et 562: 

Intermediaire 555 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluoro-2-methylphenyI}ethyl) 

5 carbamate de tert-butyle 

Un melange de 554 (1 g, 1,65 mmoles), de trimethyl-boroxine (0,42 g, 3,3 mmoles), de 

K2CO3 (0.91 g, 6 mmoles) dans le 1,4-dioxane (15 mL) degaze par N2 pendant 15minutes 

est traite avec du Pd(PPh3)4 (0,38 g, 0,3 mmoles). Le milieu est chauffe au reflux 1 heure. 

Apres retour a temperature ambiante le solide est filtre, le filtrat est concentre sous vide. 

10 Par chromatographie sur silice (eluant CHzCVAcOEt 100/0 a 50/50) 0,7 g de 

l'intermediaire 555 sont obtenus. 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,54 (d, 1H), 8,2-8,15 (2d, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,72 (t, 

1H), 7,59 (d large, 1H), 7,21 (d, 1H), 4,9 (quint, 1H), 4,57 (quad, 2H), 2,22 (s large, 3H), 

1,46 (t, 3H), 1,38-1,26 (2s larges, 9H), 1,3 (d, 3H) 

15 IR (cm"1): 3369, 1682-1672 

LCMS [M+H]+: 470 

L'intermediaire 562 a ete obtenu a partir de l'intermediaire 554 selon la sequence : 

Intermediaire 561 : 

(l-{2-ethenyl-4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

20 carbamate de /ert-butyle 

A une solution degazee par N2, de l'intermediaire 554 (1 g) dans du 1,4-dioxane (20 mL) 

sont ajoutes du vinyl-tributyl-etain (0,58 g) et du Pd(PPh3)4 (50 mg) et du LiCl (0,2 g,). Le 

melange est chauffe a 100°C pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 

milieu est traite par une solution aqueuse de KF al0%, les sels sont filtres et le filtrat est 

25 extrait par de 1'AcOEt. La phase organique est sechee sur MgS04 et concentree sous vide. 

Par chromatographie sur silice (eluant CH2CI2/AcOEt 100/0 a 90/5) l'intermediaire 561 est 

obtenu sous forme d'un solide amorphe (0,7 g). 
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RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,21-8,18 (2d, 2H), 8,09 (d, 1H), 7,72 (t, 

1H), 7,62 (d large, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,73 (dd, 1H), 5,69 (d, 1H), 5,66 (d, 1H), 4,98 (quint, 

1H), 4,57 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,38-1,26 (2s larges, 9H), 1,3 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3367,1683-1670 

Le traitement de 1'intermediaire 561 selon le protocole decrit pour l'intermediaire 395 a 

conduit a l'obtention de 562. 

Intermediaire 562: 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyI]-2-ethyl-3,5-difluorophenyl}ethyl) 

carbamate de fert-butyle 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,54 (d, 1H), 8,2-8,15 (2d, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,72 (t, 

1H), 7,6 (d large, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,94 (quint, 1H), 4,57 (quad, 2H), 2,74-2,64 (2m, 2H), 

1,46 (t, 3H), 1,38 (s large, 9H), 1,33 (d, 3H), 1,161, 3H) 

LCMS [M+H]+: 484 

L'intermediaire 412 a ete obtenu selon le protocole suivant: 

Intermediaire 410b : 

(4-bromo-2,6-difluorophenyl)(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage du l-bromo-3,5-

difluorobenzene et 125 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,55 (d, 1H), 8,20 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,70 (m, 3H), 

4,60 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm"1): 1668. 

410b 

a. PySnBu3/Pd(0) 
b. H,-PtO, 

412 

F 

Intermediaire 412 : 

[2,6-difIuoro-4-(piperidin-2-yI)phenyI](l-ethoxyisoquinoIein-5-yI)methanone 
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Etape 1 : 

A une solution degazee a 1'azote de l'intermediaire 410b (1,1 g) dans du DMF anhydre (20 

mL) est ajoute de la 2-(tributylstannyl)-pyridine (1 g, 2,7 mmoles) et du Pd(PPha)4 (500 

mg, 0,43 mmoles) . Le milieu reactionnel est chauffe a 100°C pendant 20 heures, puis il 

5 est dilue par de l'acetate d'ethyle et de l'eau. La phase organique est decantee, lavee a 

l'eau, sechee sur MgSC>4, filtree et evaporee sous vide. Le residu est purifie par flash-

chromatographie sur silice (eluant: gradient CF^Cb-AcOEt: 99-1 a 85-15). 

L'intermediaire attendu (700 mg) est obtenu sous la forme d'un solide blanc. 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,75 (dd, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,21 (dd, 2H), 8,18 (m, 

10 2H), 8,04 (d, 2H), 7,99 (td, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,50 (dd, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H) 

IR (cm"1): 1668 

Etape 2: 

A une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (700 mg, 1,79 mmoles) dans 45 mL de 

methanol sont ajoutes 0,4 mL d'une solution concentree d'HCl a 37% et 140 mg de Pt02. 

15 Le melange reactionnel est hydrogene a temperature ambiante et sous pression 

atmospherique d'FL pendant 15 heures. Le catalyseur est filtre, et le filtrat est concentre 

sous vide. Le residu mis en suspension dans l'eau est traite par une solution aqueuse de 

soude 10N et extrait a l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur 

MgSC>4, filtree et evaporee sous vide. Le produit est purifie sur Phase Strategy RP 15 |im, 

20 eluant: eau-acetonitrile-acide trifluoroacetique. Apres evaporation de l'acetonitrile, la 

phase aqueuse est basifiee par ajout de soude 10N puis extraite a l'acetate d'ethyle. La 

phase organique est lavee a l'eau, sechee sur MgS04, filtree et evaporee sous vide. 

L'intermediaire 412 (180 mg) est obtenu sous la forme d'une huile qui cristallise a 

temperature ambiante. 

25 RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,54 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 

7,72 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,57 (quad., 2H), 3,78 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 1,84 

(m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,46 (t, 3H), 1,60-1,30 (m, 3H) 

IR (cm"1): 1667 

Les produits P66 et P134 ont ete obtenus respectivement a partir des intermediaires 380 et 

30 732 selon la procedure decrite pour le produit P68. 
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Les autres intermediaires cetones obtenus par le protocole XXI ont ete deproteges en 

milieu acide (HC1 4N ou ether chlorhydrique 2N) pour conduire aux produits finaux, selon 

les procedures decrites pour les produits P17 et P110. 
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Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P41 236 Chlorhydrate de 5-[(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-

l//-inden-5-yl)carbonyI]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,60 (s, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,52 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (d et t, 2H), 7,40 (s, 

2H), 4,85 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 

2,12 (m, 1H) 

IR (cm-1) : 1687-1671, 1629 

HRMS (ESI): m/z theorique pour C19H15F2N2O2 [M+H]+ 

341,1102, mesure 341,1107 

P44 262 Chlorhydrate de 5-[(3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-

l//-inden-5-yl)carbonyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, CDC13): 8 11,70 (s, 1H), 8,65 (s large, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,40 (2d, 2H), 

7,30 (d, 1H), 4,90 (dd, 1H), 3,35-3,00 (2m, 2H), 2,55-2,20 

(2m, 2H) 

IR (cm"1): 3250-2480, 1687-1672 

HRMS (ESI): m/z theorique pour C19H15F2N2O2 [M+H]+ 

341,1102, mesure 341,1107 

P46 271 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,3-

difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,60 (m, 1H), 9,00-8,50 

(m, 3H), 8,50 (d large, 1H), 7,85 (d large, 1H), 7,65 (t large, 

1H), 7,60-7,50 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,70 

(quad, 1H), 1,6 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3200-1950,1671, 1632 

HRMS (ESI): m/z theorique pour Ci8Hi5F2N202 [M+H]+ 

329,1101, mesure 329,1102 

P49 296 Chlorhydrate de 5-{4-[(lJ?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyI}-3-methylisoquinolein-l(2//)-one 
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,80 (s, 1H), 8,75 (s, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,50 (m, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,55 (quad, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3237-2450, 1687-1672,1622 

HRMS (ESI): m/z theorique pour Ci9Hi7F2N202 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1256 

P50 305 Chlorhydrate de 5-{4-[(l./?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyl}-4-methylisoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,60 (s, 1H), 8,75 (s, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 

7,20 (s, 1H), 4,55 (quad, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3158, 3120-2432, 1676, 1633 

HRMS (ESI): m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1274 

P53 319 Chlorhydrate de 5-[(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-

127-inden-5-yl)carbonyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,60 (s, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,52 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,60 

(m, 1H), 2,12 (m, 1H) 

IR (cm-1) : 3600-2600,1687,1633 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H15F2N2O2 [M+H]+ 

341,1101, mesure 341,1101 

Purete optique (SFC:colonne AD 3|iM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (isopropanol/diethylamine: 100/0,5) : 70 / 30 ; 

detection:255nm): >99%. 

(absence de P58) 

P55 328 Chlorhydrate de 5-{4-[(liS)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyI}-4-methyIisoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (s, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,48 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,50 (d, 2H), 

7,15 (d, 1H), 4,55 (s large, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 
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RMN19F : -108,2 

IR (cm"1) : 3500-2500,1680,1632 

MS ( DEI 70 eV) : m/z 342,1 

P56 333 Chlorhydrate de 5-{3-[(17?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyl}isoquinoIein-l(2//)-one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,80 (s large, 1H), 8,80 

(s large, 3H), 8,55 (d, 1H), 8,00 (d et dd, 2H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (t et d, 3H), 4,62 (quad, 1H), 1,60 (d, 3H) 

RMN 19F: -112, -115 

IR (cm"1): 3450-2480,1668, 1619,1589,1273-1237 

HRMS (ESI): m/z theorique pour Ci8Hi5F2N202 [M+H]+ 

329,1102, mesure 329,1115 

Purete optique (SFC:colonne ID 5(iM 4,6x250 mm ; eluant: 

C02 / (isopropanol/n-butylamine: 100/0,5): 75 / 25; 

detection: 254nm): >99%. 

(absence de P57) 

an (589nM) = -3,09 (c = 0,0097 g/mL, DMSO) a 20°C 

P57 336 Chlorhydrate de 5-{3-[(15)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,80 (s large, 1H), 8,80 

(s large, 3H), 8,60 (d, 1H), 8,00 (d et dd, 2H), 7,65 (t, 1H), 

7,50 (t et d, 3H), 4,68 (quad, 1H), 1,62 (d, 3H) 

RMN 19F:-111,-115 

IR (cm-1): 3450-2480,1674, 1612,1589,1262-1222 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18F2H15N2O2 [M+H]+ 

329,1102, mesure 329,1105 

Purete optique (SFC: colonne ID 5|_iM 4,6x250 mm ; 

eluant: CO2 / (isopropanol/n-butylamine: 100/0,5) : 75 / 25 ; 

detection:254nm): >99%. 

(absence de P56) 

ocD (589nM) = 3,43 (c = 1, DMSO) a 20°C 

P58 339 Chlorhydrate de 5-[(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-
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l//-inden-5-yl)carbonyl]isoquinolein-l(2f/)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (s, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,52 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,60 

(m, 1H), 2,12 (m, 1H) 

IR (cm"1): 3410-2390, 1675, 1632,1600, 879-740 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi5F2N202 [M+H]+ 

341,1101, mesure 341,1104 

Purete optique (SFCxolonne AD 3|aM 4,6x250 mm ; 

eluant: C02 / (isopropanol/ diethylamine: 100/0,5) : 70/30; 

detection:255nm): >99%.(absence de P53) 

P59 345 Chlorhydrate de 5-{[(3i?)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-

dihydro-l//-inden-5-yI]carbonyI}isoquinoIein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,40 (2d, 2H), 

7,30 (d, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,55 

(m, 1H), 2,20 (m, 1H) 

IR (cm-1): 3200-2300, 1657, 1628 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9HisF2N202 [M+H]+ 

341,1102, mesure 341,1104 

Purete optique (SFCxolonne AD-H 3|iM 4,6x250 mm ; 

eluant: C02 / (methanol/butylamine:100/0,5) : 65 / 35 ; 

detection: 308nm) : >99%. 

(absence de P60) 

otD (589nM) = -27,7 (c = 0,009 g/mL, MeOH) a 20°CD 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-216-

P60 348 Chlorhydrate de 5-{[(3.S)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-

dihydro-l//-inden-5-yl]carbonyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,65 (m, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,40 (2d, 2H), 

7,30 (d, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,55 

(m, 1H), 2,2 (m, 1H) 

IR (cm"1) : 3200-2300,1657, 1627 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H15F2N2O2 [M+H]+ 

341,1102, mesure 341,1101 

Purete optique (SFC: colonne AD-H 3p.M 4,6x250 mm ; 

eluant: CO2 / (methanol/butylamine: 100/0,5) : 65 / 35 ; 

detection: 308nm): >99%. 

(absence de P59) 

P63 369 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-3-

mcthoxybenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (s large, 2H), 4,70 ( quad, 1H), 3,95 (s, 3H), 1,55 (d, 

3H) 

IR (cm"1): 3410-2080, 1666, 1629,1610, 1589, 832-702 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Q9H17F2N2O3 [M+H]+ 

359,1207, mesure 359,1232 

P65 375 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-3-

methoxybenzoyl]-3-methylisoquinolein-l(2JH)-one 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,70 (m, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,50 (t, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,70 (quad, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,55 

(d, 3H) 

IR (cm"1) : 3430-2250,1666, 1632,1595, 838-687 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O3 [M+H]+ 

373,1364, mesure 373,1365 

P66 380 Methanesulfonate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-
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difluorobenzoyl]-4-methy]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (d, 1H), 8,70-8,50 

(m, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,50 (d, 

2H), 7,15 (d large, 1H), 1,95 (s large, 3H), 1,65 (s, 6H) 

IR (cm-1) : 3300-2200,1682, 1634,1162, 1035 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20F2H19N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1423 

m/z theorique pour C20F2H19N2O2 [M+H-NH3]+ 340,1149, 

mesure 340,1142 

P67 389 Chlorhydrate de 5-{4-[-l-aminoethyl]-2-fluoro-3-

methoxybenzoyI}isoquinolein-l(2//)-one, enantiomere 1 

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,57 (d, 1H), 8,55 (m, 

3H), 8,47 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,54 (d, 1H), 

7,42 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,67 (quad, 1H), 

3,93 (d, 3H), 1,52 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2500,1665, 1627 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour CI9HI8FN203 [M+H]+ 

341,1301, mesure 341,1297; m/z theorique pour 

CI9FHI8N203 [M+H-NH3]+ 324,1036, mesure 324,1014 

Purete optique (colonne AD-H 5|_iM 4,6x250 mm ; 

eluant: EtOH/ CH3CN/butylamine:95/5/0,l); detection: 

260nm): >99%. 

aD (589nM) = -6,99 (c = 0,01 g/mL, MeOH) a 20°C 
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P70 395 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-

difluorobenzoyI]-4-ethylisoquinolein-l(2//)-one 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,60 (d, 1H), 8,75 (s 

large, 3H), 8,47 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,52 (d, 

2H), 7,08 (d, 1H), 4,52 (s large, 1H), 2,33 (quad, 2H), 1,55 

(d, 3H), 1,10 (t, 3H) 

RMN 19F:-108,7 

IR (cm"1): 3300-2000,1676,1631 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1415 

P72 403 Chlorhydrate de 5-{4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-difluoro-3-

methoxybenzoyl}isoquinolein-l(2/Z)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,55 (d, 

1H), 8,55 (m, 3H), 7,95 (dd, 1H), 7,60 (t et dd, 2H), 7,40 (m, 

2H), 4,70 (quad, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2300, 1687, 1649, 1630, 1589 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi7F2N203 [M+H]+ 

359,1207, mesure 359,1189. 

Purete optique (SFC: colonne ID 5|^M 4,6x250 mm ; 

eluant: CO2 / (isopropanol/butylamine: 100/0,5) : 70 / 30 ; 

detection: 256nm): >99%. 

(absence de P73) 

P73 406 Chlorhydrate de 5-{4-[(15)-l-aminoethyl]-2,6-difluoro-3-

methoxybenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,60 (m, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 

7,40 (m, 2H), 4,70 (quad, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3300-2300,1687, 1649,1630,1589 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O3 [M+H]+ 

359,1207, mesure 359,1215. 

Purete optique (colonne ID 5|_iM 4,6x250 mm; eluant: 

C02/(isopropanol/ butylamine : 100/0,5) : 70 / 30 ; detection: 
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256nm): >99%. 

(absence de P72) 

P75 412 Chlorhydrate de 5-[2,6-difluoro-4-(piperidin-2-

yl)benzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,67 (s large, 1H), 9,46 

(m, 2H), 8,54 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,59 (m, 

2H), 7,41 (m, 2H), 4,37 (dd, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 

2,02 (m, 1H), 2,00-1,50 (m, 5H) 

IR (cm-1): 3200-2400, 1673, 1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H19F2N2O2 [M+H]+ 

369,1415, mesure 369,1415. 

P80 432 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-3-ethyl-2,6-

difluorobenzoyI]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,50 (dd, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (m, 1H), 7,40 (s large, 2H), 4,65 (quad, 1H), 2,70 (m, 

2H), 1,60 (d, 3H), 1,10 (t, 3H) 

IR (cm-1): 3500-2250,1673-1624, 1594, 788-697 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1396. 

P81 433 Chlorhydrate de 5-{4-[(LK)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyl}-4-chloroisoquinolein-l(2//)-one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 12,10-11,60 (s large, 

1H), 8,90-8,40 (s large, 3H), 8,42 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,63 

(t, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 4,50 (quad, 1H), 1,51 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3600-2400,1671, 1648 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H14CIF2N2O2 [M+H]+ 

363,0712, mesure 363,0706. 

aD (589nM) = 4,39 (c = 1, DMSO) a 20°C 

P82 434 Chlorhydrate de 5-{4-[(lS)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorobenzoyl}-4-chloroisoquinolein-l(2//)-one 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-220-

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 12,10-11,60 (s large, 

1H), 8,90-8,40 (s large, 3H), 8,42 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,63 

(t, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 4,50 (quad, 1H), 1,51 (d, 

3H) 

RMN 19F : -107,2 

IR (cm-1): 3600-2400,1681, 1634 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H14CIF2N2O2 [M+H]+ 

363,0712, mesure 363,0701. 

CCD (589nM) = -4,4 (c = 1, DMSO) a 20°C 

P85 448 Chlorhydrate de 5-[3-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-4-

methoxybenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (s large, 1H), 8,50 

(d, 1H), 8,29 (s large, 3H), 7,93 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,37 (d, 

1H), 7,23 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,97 (s, 3H), 

1,52 (d, 6H) 

RMN19F:-109,-115 

IR (cm-1): 3200-2600,1674, 1650, 1625, 1144,1052, 781 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O3 [M+H]+ 

359,1207, mesure 359,1212. 

P88 467 Chlorhydrate de 5-[3-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-

difluorobenzoyljisoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (s, 1H), 8,83 (s 

large, 3H), 8,54 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,59 (t, 

1H), 7,45 (2d, 2H), 7,40 (m, 1H), 1,70 (s, 6H) 

RMN 19F: -109,7,-112,6 

IR (cm-1): 3200-2500,1684, 1625 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1265. 

P90 480 Chlorhydrate de 5-[3-(l-aminopropyl)-2,6-

difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (s large, 1H), 8,54 

(s large, 3H), 8,53 (d, 1H), 7,93 (2m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,45 
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(t, 1H), 7,42 (s, 2H), 4,39 (dd, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,88 (m, 

1H), 0.82 (t, 3H) 

IR (cm-1) : 3350-2500, 1675, 1630,1026, 1006 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1248 

Purete optique (SFC: colonne Whelk (S, S) 5|^M 4,6x250 

mm ; eluant: CO2 / (isopropanol/Diethylamine: 100/0,5) : 70 

/ 30 ; detection: 254nm) : >99%. 

P91 486 Chlorhydrate de 5-[2,6-difluoro-3-(pyrrolidin-2-

yl)benzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (s large, 1H), 9,50 

(s large, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,59 

(t, 1H), 7,42 (m, 3H), 4,76 (dd, 1H), 3,30 (m, 2H), 2,38-2,13-

1,99 (m, 4H) 

IR (cm-1): 3250-2400, 1687, 1667, 787 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C2oHi7F2N2C>2 [M+H]+ 

355,1258, mesure 355,1267. 

Purete optique (SFC: colonne ID 5|aM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (isopropanol/Diethylamine: 100/0,5) : 70 / 30 ; 

detection: 255nm): >99%. (absence de P99) 

P92 494 Chlorhydrate de 5-{4-[(li?)-l-aminopropyl]-2,6-

difluorobenzoyl}isoquinolein-l(2//)-onc 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,80 (s large, 1H), 8,70 

(m, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,55 (d, 

2H), 7,40 (m, 2H), 4,30 (dd, 1H), 2,05-1,85 (m, 2H), 0.85 (t, 

3H) 

IR (cm"1) : 3300-2100, 1670,1624 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1248. 

P93 501 Chlorhydrate de 5-[4-(l-amino-2-methylpropyl)-2,6-

difluorobenzoyl]isoquinolcin-l(2//)-one 

RMN *H (300-500 MHz, DMSO-d6) : 5 11,67 (s large, 1H), 
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8,61 (s large, 3H), 8,54 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,59 (t, 1H), 

7,49 (d, 2H), 7,39 (s, 2H), 4,13 (d, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,06-

0.81 (d, 6H) 

IR (cm-1): 3500-2500, 1626, 1524,1480 

RMN 19F:-111,3 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1409. 

P94 507 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminobutyl)-2,6-

difluorobcnzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (s, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 

4,35 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 0.90 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3200, 2800, 1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1422. 

P95 512 Chlorhydrate de 5-[4-(l-amino-3-methylbutyl)-2,6-

difluorobenzoyI]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (m, 1H), 8,75 (m, 

3H), 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 

4,40 (t, 1H), 1,85 (dd, 2H), 1,45 (m, 1H), 0,90 (2d, 6H) 

IR (cm"1) : 3165, 2870,1658, 1216 

HRMS (ESI): m/z theorique pour C2IH21F2N202 [M+H]+ 

371,1571, mesure 371,1576. 

P99 523 Chlorhydrate de 5-[2,6-difluoro-3-(pyrrolidin-2-

yI)benzoyl] isoquinolein-1 (2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,69 (d, 1H), 9,64 (m, 

2H), 8,55 (d large, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,60 (t, 

1H), 7,5-7,35 (m, 3H), 4,8 (dd, 1H), 3,3 (m, 2H), 2,38 (m, 

1H), 2,2-2,05 (2m, 2H), 2,00 (m, 1H) 

IR (cm"1): 3300-2000, 1686, 1666 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H17F2N2O2 [M+H]+ 

355,1258, mesure 355,1266. 
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Purete optique (SFC: colonne ID 5(iM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (isopropanol/Diethylamine: 100/0,5) : 70 / 30 ; 

detection: 255nm): >99%. (absence de P91) 

P100 528 Chlorhydrate de 5-[3-(l-aminoethyl)-2-

fluorobenzoyl] isoquinoIcin-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,57 (d, 1H), 8,48 (d, 

1H), 7,96 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,55 (t, 1H), 

7,50 (t, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,65 (m, 3H), 4,62 

(quad, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (em-1) : 3167, 3000-2000, 1664, 1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci8Hi6FN202 [M+H]+ 

311,1196, mesure 311,1195. 

Purete optique (SFC: colonne ID 3|iM 4,6x250 mm; 

eluant: C02 / (isopropanol/Diethylamine: 100/0,5) : 70 / 30 ; 

detection: 253nm): >99%. (absence de P108) 

P104 546 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-3-fluoro-2-

methoxybenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,57 (m, 1H), 8,59 (s 

large, 3H), 8,46 (d large, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 

7,50 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,68 

(quad, 1H), 3,57 (s, 3H), 1,57 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3650-2400,1678, 1651, 783, 752 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9Hi8FN203 [M+H]+ 

341,1301, mesure 341,1292 

P105 555 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-3-

methy!benzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,67 (s large, 1H), 8,62 

(s large, 3H), 8,53 (dd, 1H), 7,88 (d large, 1H), 7,59 (d, 1H), 

7,58 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 4,69 (quad, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,53 

(d, 3H). 

IR (cm-1): 3350-2000,1672, 1626 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 
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343,1253, mesure 343,1244 

P106 560 Chlorhydrate de 5-[3-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-4-

methylbenzoyl]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,7 (m, 1H), 8,55 (m, 

4H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 

4,60 (m, 1H), 1,50 (m, 6H). 

IR (cm-1) : 2859, 1622, 789-747-709 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17F2N2O2 [M+H]+ 

343,1253, mesure 343,1246 

P107 562 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-3-ethyl-2,6-

difluorobenzoyI]isoquinolein-l(2/7)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,68 (s large, 1H), 8,59 

(s large, 3H), 8,54 (d largel, 1H), 7,88 (d large, 1H), 7,64 (d, 

1H), 7,59 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 4,67 (quad, 1H), 2,70 (m, 

2H), 1,55 (d, 3H), 1,13 (t, 3H) 

IR (cm-1) : 3200-2500,1674, 789 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1409, mesure 357,1403. 

P128 698 Chlorhydrate de 5-{4-[amino(3-methoxyphenyl)methyl]-

2,6-difIuorobenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,65 (s large, 1H), 9,30 

(s large, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,40 

(m, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 5,75 (s, 

1H), 3,80 (s, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2400, 1661, 1627-1591,1259, 783 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C24H19F2N2O3 [M+H]+ 

421,1364, mesure 421,1346 

P129 704 Chlorhydrate de 5-[4-(l-amino-2-cycIohexylethyl)-2,6-

difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (s large, 1H), 8,75 

(m, 3H), 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,40 (m, 

2H), 4,45 (m, 1H), 1,95-0.85 (3m, 13H) 
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IR (cm"1) : 3387, 3150-2600, 2923-2851, 1661-1631, 1591, 

1260 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C24H25F2N2O2 [M+H]+ 

411,1884, mesure 411,1869 

P130 708 Chlorhydrate de 5-(4-{l-

[(cycIohexyImethyl)amino]ethyl}-2,6-

difIuorobenzoyl)isoquinolein-l(2/2)-one 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 7,85 (d, 

1H), 7,55 (m, 3H), 7,35 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 

2,60 (m, 1H), 1,75-0.90 (3m, 11H), 1,65 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3163, 3019, 2921-2854, 2661, 1692-1673, 1634-

1592,1437,1237 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C25H27F2N2O2 [M+H]+ 

425,2041, mesure 425,2042 

P131 710 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-

difluorobenzoyl]-3-methy!isoquinoIein-l(2//)-one 

RMN lK (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,80-11,60 (m, 1H), 

9,00-8,60 (m, 3H), 8,50 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,55 (d, 2H), 

7,50 (t, 1H), 7,30 (s large, 1H), 4,55 (quad, 1H), 2,30 (s, 3H), 

1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3200-2300,1672 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19F2H17N2O2 [M+H]+ 

343,1258, mesure 343,1268; m/z theorique pour 

C19H17F2N2O2 [M+H-NH3]+ 326,0993, trouve 326,0991 
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P133 730 Chlorhydrate de 5-{4-(l-aminoethyl)-5-[2-

(dimethylamino)ethoxy]-2-fluorobenzoyl}isoquinolein-

l(2Zf)-one 

RMN lJl (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,70 (m, 1H), 10.80 (m, 

1H), 8,60 (m, 3H), 8,50 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,60 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,00 (t, 1H), 5,00 

(quad, 1H), 4,45 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 2,85 (s large, 6H), 

1,55 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3367, 2800-2300, 1655, 1627, 1481 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C22H25FN3O3 [M+H]+ 

398,1880, mesure 398,1881 

P134 732 Methanesulfonate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-

difluorobenzoyl]-3-methylisoquinolcin-l(2//)-°nc 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,80-11,60 (m, 1H), 

8,50 (d, 1H), 8,50-8,30 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 7,55-7,45 (m, 

3H), 7,30 (s, 1H), 2,30 (s large, 3H), 1,70 (s, 6H) 

IR (cm-1) : 3300-2000,1675,1632,1176 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O2 [M+H]+ 

357,1415, mesure 357,1412 

P135 734 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-2,6-difluoro-3-

methoxybenzoyl]-3-mcthylisoquinoIein-l(2//)-one 

RMN rH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (m, 1H), 8,70 (m, 

3H), 8,50 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,50 (t, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,70 (quad, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,55 

(d, 3H) 

IR (cm-1): 3430-2250, 1666, 1632,1595, 838-687 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O3 [M+H]+ 

373,1364, mesure 373,1365 

P137 741 Chlorhydrate de 5-{4-[-l-aminoethyl]-2-fluoro-3-

methoxybenzoyl}isoquinolein-l(2/7)-one, enantiomere 2 

RMN ^ (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,60 (d, 1H), 8,70 (s 

large, 3H), 8,45 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,45 (dd, 
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1H), 7,42 (dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,68 (quad, 

1H), 3,93 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3300-2200, 1664, 1621 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19FH1BN2O3 [M+H]+ 

341,1301, mesure 341,1298; m/z theorique pour 

C19H18FN2O3 [M+H-NH3]+ 324,1012, trouve 324,1036 

Purete optique (colonne AD-H 5pM 4,6x250 mm; 

eluant: EtOH/ CH3CN/butylamine:95/5/0,l); detection: 

260nm) : >99%. 

(absence de P67) 

aD (589nM) = 6,85 (c = 0,01 g/mL, MeOH) a 20°C 

Protocole XXII: Methode alternative de preparation des composes de formule (I) 

pour lesquels X represente -C(=Q) 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -C(=0)peuvent egalement etre 

5 prepares par reaction de couplage par echange halogene metal d'un derive halo-

isoquinoleine selon l'exemple de la synthese de l'intermediaire 106 : 

n-BuLi Mn02 

2 + 104 105 106 

Intermediaire 105 : 

2,2,2-trifluoro-7V-(l-{3-fluoro-4-[hydroxy(isoquinolein-5-yl)methyl]-5-

10 methoxyphenyl}ethyl)acetamide 

A une solution de l'intermediaire 2 (1 g, 4,8 mmoles) dans du THF anhydre (15 mL) sous 

N2 et refroidie a -78°C, est ajoute une solution de «-BuLi (2,5N/hexane) (2,1 mL) en 

maintenant la temperature inferieure a -70°C. La solution resultante est agitee 20 minutes a 

-78°C puis une solution de l'intermediaire 104 (1,3 g, 4,4 mmoles) dans du THF anhydre 

15 (15 mL) est ajoutee en maintenant la temperature inferieure a -70°C. Le melange 

reactionnel est agite 1 heure a -78°C puis lh30 a -50°C puis il est hydrolyse, extrait avec 

de 1'AcOEt. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur MgS04 et evaporee sous vide. 
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Le residu est purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant: CH2CI2 / AcOEt : 

gradient: 100/0 a 90/10). L'intermediaire 105 (1 g) est obtenu. 

RMN lR (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s large, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,14 (d 

large, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,71 (t, 1H), 6,94 (s large, 1H), 6,70 (d large, 1H), 

5 6,65 (dl, 1H), 5,98 (d, 1H), 4,97 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 1,41 (2d, 3H). 

IR (cm1): 3400-3100, 1707,1209-1183-1157, 733 

Intermediaire 106 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{l-[3-fluoro-4-(isoquinoIein-5-yIcarbonyl)-5-methoxyphenyl] 

ethyl} acetamide 

10 A une solution de (0,68 g 1,61 mmoles) de l'intermediaire 105 dans du chlorure de 

methylene (100 mL) est ajoute du Mn02 (2,6 g, 30 mmoles). Le melange est agite 17 

heures a temperature ambiante puis le Mn02 est filtre. L'evaporation du filtrat conduit a 

l'obtention de l'intermediaire 106 (450 mg) sous la forme d'un solide. 

RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (m, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,75 et 8,70 (2d, 2H), 8,45 

15 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,10 (s large, 1H), 7,00 (d large, 1H), 5,10 (q, 1H), 3,70 

(s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3125 (faible), 1717, 1677, 1621 et 1590, 1570, 1208-1095, 833-667 

Cette sequence a ete utilisee pour preparer les intermediaires suivants : 

Intermediaire 20 : 

20 2,2,2-trifluoro-7V-{(li?)-l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)-3-methoxyphenyl] 

ethyl} acetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 18 et 2 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s large, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,35 (d, 

1H), 8,30 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,10 

25 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm1): 3125, 1708,1653, 1608, 1568,1204-1181-1149, 831-760-734 

Intermediaire 96 

2,2,2-trifluoro-AL{(li?)-l-[8-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3,4-dihydro-2//-chromen-5-

y 1] ethyl} acetamide 
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Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 94 et 2 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,00 (s large, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,35 

(m, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,15 (quad, 1H), 3,80 (t, 

2H), 2,80 (2m, 2H), 1,85 (quint, 2H), 1,45 (d, 3H) 

5 IR (cm-1) : 3395, 1708, 1652, 1610, 1595, 1572 . 1200-1148, 830-700 

Intermediaire 264 : 

iY-[(li?)-l-{8-[(l-cthoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,4-dihydro-2//-chromen-5-

yl}ethyl]-2,2,2-trifluoroacetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 94 et 124 

10 RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,0 (m, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,9-7,75 (2d, 

2H), 7,65 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,80 (m, 2H), 

2,9-2,65 (m, 2H), 1,95-1,8 (m, 2H), 1,5-1,35 (d ett, 6H) 

IR(cm-l) : 3294,1724, 1700,1656,1100-1280 

LCMS [M+HJ+ = 472 

15 Purete optique (SFC: Colonne IA 3|iM 4,6x250 mm; CO2 / 

(ethanol/diethylamine: 100/0,5): 80 / 20; Detection: 215nm): > 99%. 

ccD (589nM) = +65.93 (c=0.010gmL, MeOH, 20°C). 

Intermediaire 359 : 

Ar-[(15)-l-{8-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,4-dihydro-2ZT-chromen-5-

20 yl}ethyl]-2,2,2-trifluoroacetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 357 et 124 

RMN lR (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,99 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 

7,80 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,16 (quad, 1H), 4,56 (quad, 2H), 

3,80 (m, 2H), 2,87 (dt, 1H), 2,76 (dt, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,47 (m, 6H) 

25 IR (cm-1) : 3286,1702, 1651 

Purete optique (SFC: Colonne IA 3|a.M 4,6x250 mm; CO2 / 

(ethanol/diethylamine: 100/0,5): 80 / 20; Detection: 215nm) : > 99%. 
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Intermediaire 399 : 

(2-{3-chloro-4-[(l-ethoxy-4-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}propan-2-

yl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 193 et 301 

5 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,65 (d et t, 3H), 7,50 (d, 

1H), 7,45 (dd, 1H), 7,38 (s large, 1H), 4,52 (quad, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,45 (t, 

3H), 1,35 (s large, 9H) 

IR (em"1): 3313, 1684-1658 

Intermediaire 455 : 

10 AA-{8-[(l-cthoxyisoquinolcin-5-yl)carbonyl]-3,4-dihydro-2//-chromen-4-yl}-2,2,2-

trifluoroacetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 453et 124 

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,95 (s large, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 

1H), 7,82 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,57 

15 (quad, 2H), 3,98 (t, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,46 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3280,1703,1655 

Intermediaire 514 : 

/V-[(17?)-l-{8-[(l-ethoxy-4-methylisoquinoIein-5-yI)carbonyI]-3,4-dihydro-2/7-

chromen-5-yl}ethyl]-2,2,2-trifluoroacetamide 

20 Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 94 et 302 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,00 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,50 (dd, 

1H), 7,10 (d, 1H), 5,15 (quad, 1H), 4,50 (quad, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,10 (s, 

3H), 1,80 (m, 2H), 1,45 (t, 6H) 

RMN 19F :-73, IR (cm"1) : 3270,1722 

25 Intermediaire 544 : 

7V-[(l/?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolcin-5-yl)carbonyl]-3-methoxyphenyl}ethyl]-2,2,2-

trifluoroacetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 18 et 124 
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 10,00 (m, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,8-7,75 (d 

et dd, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,01 (quad, 1H), 4,55 

(quad, 2H), 3,5 (s, 3H), 1,5 (d, 3H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm-1) : 3290,1698, 1651 

5 Intermediaire 641 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{(15)-l-[4-(isoquinolein-5-yIcarbonyl)-3-methoxyphenyl] 

ethyl} acetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 639 et 2 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 10,00 (s large, 1H, NH), 9,45 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 

10 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (d, 

1H), 5,10 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 1,53 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3222, 1710,1651,1608, 1569 

Intermediaire 736 : 

(2-{3-chloro-4-[(l-ethoxy-3-methylisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}propan-2-

15 yl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 397 et 293 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,42 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,52 (d, 1H), 7,45 (s et d, 2H), 7,35 (s large, 1H, NH), 4,52 (quad, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,55 

(s, 6H), 1,45 (t, 3H), 1,30 (s large, 9H) 

20 IR (cm-1) : 3259, 1697-1663 

Intermediaire 750 : 

A/-({8-[(l-ethoxyisoquinolcin-5-yl)carbonyI]-3,4-dihydro-2//-chromen-4-yl}methyl)-

2,2,2-trifluoroacetamide 

Obtenu par oxydation de l'intermediaire resultant du couplage de 748 et 125 

25 RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,65 (s, 1H, NH), 8,40 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,82 (d, 

1H), 7,81 (dd, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,40-7,37 (2d, 2H), 7,07 (t, 1H), 4,55 (quad., 2H), 3,83 

(m, 2H), 3,55 (dd, 1H), 3,38 (dd, 1H), 3,08 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,47 (t, 

3H) 

IR (cm-1) : 3307,1709,1653, 1568,1277,1155 
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L'intermediaire 221 a ete obtenu par oxydation de 220 resultant du couplage entre le 4-

bromo-2-fhiorobenzaldehyde et 1'intermediaire 124. 

a. ZnCN2/Pd(0) 
b. H2-Ni/Boc20 

221 ^ 223 

Intermediaire 221 : 

5 (4-bromo-2-fluorophenyl)(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

Etape 1 : 

A une solution de l'intermediaire 124 (2 g, 7,94 mmoles) dans du THF anhydre (40 mL) 

refroidie a -70°C est ajoutee, en 20 minutes, une solution 2,5N de n-BuLi dans l'hexane 

(3,2 mL, 8 mmoles). La solution resultante est agitee 10 minutes a -70°C puis une solution 

10 de 4-bromo-2-fluoro-benzaldehyde commercial (1,66 g, 8,17 mmoles) dans du THF (15 

mL) est ajoutee en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite a -70°C jusqu'a disparition 

du produit de depart et hydrolyse par une solution aqueuse saturee de chlorure 

d'ammonium. La phase organique est extraite a Tether ethylique, lavee par une solution 

aqueuse saturee en NaCl, sechee sur MgSC>4, filtree et evaporee sous vide. Par 

15 recristallisation dans l'acetonitrile l'intermediaire attendu (1,8 g) est obtenu. 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,16 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,62 (t, 1H), 

7,50 (d, 1H),7,42 (d, 1H), 7,38 (m, 2H), 6,52 (d, 1H), 6,32 (d, OH), 4,50 (quad., 2H), 1,40 

(t, 3H) 

IR (cm"1) : 3252, 1620-1602-1571,1209-1163, 1038, 867-801-755 

20 Etape 2 : 

L'oxydation de l'intermediaire obtenu ci-dessus en presence de M11O2 conduit a 

P intermediaire 221. 

RMN ^ (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,48 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,78 a 7,6 (m, 

5H), 4,57 (quad, 2H), 1,45 (t, 3H) 

25 IR (cm"1) : 1650 

L'intermediaire 223 a ete obtenu a partir de 221 : 

124 + 

a. n-BuLi 
b. MnO, 
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Intermediaire 222 : 

4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3-fluorobenzonitrile 

A une solution de l'intermediaire 221 (2 g, 5,34 mmoles) dans le DMF (10 mL) degazee a 

l'azote, a temperature ambiante, sont ajoutes du Zn(CN)2 (0,75 g, 6,41 mmoles) et du 

5 Pd(PPh3)4 (0,31 g). Le melange reactionnel est chauffe a 100°C pendant 45 minutes puis il 

est hydrolyse avec de l'eau. La phase organique est extraite par de l'acetate d'ethyle, lavee 

4 fois par de l'eau et par une solution aqueuse saturee de NaCl, sechee sur MgSC>4, filtree 

et evaporee sous vide. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant: 

gradient CH2Cl2-AcOEt: 100/0 a 95-5. L'intermediaire 222 attendu (1,6 g) est obtenu sous 

10 forme d'un solide. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,51 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 

7,94 (d, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 4,58 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H) 

IR (cm-1): 1651,2239 

Intermediaire 223 : 

15 {4-[(l-ethoxyisoquinoIein-5-yl)carbonyl]-3-fluorobenzyl}carbamate de tert-butyle 

A une solution de l'intermediaire 222 (250 mg, 0,78 mmoles) dans l'ethanol (5 mL) sont 

ajoutes du di-tert-butyl dicarbonate (220 mg, 1,04 mmoles) et du Nickel de Raney (200 

mg). Le melange est hydrogene a pression atmospherique et temperature ambiante pendant 

18 heures puis chauffe a 70°C pendant 2 heures 30. Apres refroidissement, le catalyseur est 

20 filtre. Le filtrat est evapore a sec et purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant: 

gradient CH2Cl2-AcOEt: 99-1 a 90-10). L'intermediaire 223 (190 mg) est obtenu. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,45 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,72 a 7,62 

(m, 3H), 7,53 (t, 1H), 7,25 (dl, 1H), 7,16 (dl, 1H), 4,56 (quad., 2H), 4,23 (d, 2H), 1,46 (t, 

3H), 1,40 (s large, 9H) 

25 IR (cm-1) : 3360, 1740,1683-1662,1525,1278-1159, 810-783-752 

Les intermediaires cetones proteges sous forme de trifluoro-acetamides ont ete deproteges 

en milieu basique selon l'exemple de l'intermediaire 56. 
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Intermediaire 21: 

{4-[(l/?)-l-aminoethyI]-2-mcthoxyphcnyl}(isoquinolcin-5-yl)mcthanone 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 

7,80 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 4,10 (quad, 1H), 3,52 (s, 

5 3H), 2,10 (m, 2H), 1,35 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3344, 3277, 1646, 1609 

Intermediaire 265: 

{5-f(li?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-2/7-chromen-8-yl}(l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

10 Obtenu a partir de l'intermediaire 264 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,40 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 

7,65 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,55 (q, 2H), 4,20 (q, 1H), 3,75 (m, 2H), 2,85-2,70 

(2m, 2H), 2,30-1,90 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3383,3269, 1643 

15 Intermediaire 360 : 

{5-[(15)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-2iy-chromen-8-yI}(l-ethoxyisoqiiinoIein-5-

yl)methanone 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,40 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,65 (dd, 

1H), 7,32 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,56 (quad, 2H), 4,19 (quad, 1H), 3,75 (t, 2H), 2,85 (dt, 

20 1H), 2,69 (dt, 1H), 1,83 (m, 4H), 1,47 (t, 3H), 1,24 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3387, 3290, 1643,1612 

Intermediaire 456 : 

(4-amino-3,4-dihydro-2/f-chromen-8-yl)(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,40 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 

25 7,64 (t, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,00 (t, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,94 (m, 1H), 3,90 

(m, 1H), 3,83 (m, 1H), 2,04 (s large, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3361, 3285,1651,1585,1272,1235, 807, 756 
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Intermediaire 515 : 

{5-[(17?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-2//-chromcn-8-yl}(l-ethoxy-4-

methylisoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (500 MHz, DMSO-d6) : 5 8,31 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 

5 7,52 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 4,51 (quad, 2H), 4,17 (quad, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 

2,66 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,22 (d, 3H), 1,95 (s large, 2H) 

IR (cm-1): 3379,3310,1653 

Intermediaire 545 : 

{4-[(li?)-l-aminoethyl]-2-methoxyphenyl}(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

10 RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,39 (dt, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,70 (dd, 

1H), 7,64 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,55 (quad, 2H), 4,05 (quad, 

1H), 3,50 (s, 3H), 1,90 (s large, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,29 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3365, 3300, 1657, 1245, 1033, 810, 788 

Intermediaire 751 : 

15 [4-(aminomethyl)-3,4-dihydro-2/7-chromen-8-yI] (l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,40 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 

7,62 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 4,53 (quad, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,90-

2,65 (2dd, 2H), 2,74 (m, 1H), 1,93-1,80 (2m, 2H), 1,50 (s large, 2H), 1,48 (t, 3H) 

20 IR (cm'1): 3381,1654 

Les intermediaires 223, 265, 360, 399, 456, 515, 545 et 751 ont ete traites en milieu acide 

pour conduire aux produits finaux, selon les procedures decrites pour le produit P17. 
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Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P3 20 Dichlorhydrate de {4-[(l/f)-l-aminoethyl]-2-

methoxyphenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s, 1H), 8,75 (d, 

1H), 8,56 (dl, 2H), 8,05 (dd, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 

7,55 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 1,60 

(d, 3H) 

IR(cm-l): 3300-1980, 1656 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N202 [M+H]+ 

307,1447, mesure 307,1472 

Purete optique (Colonne ADH 3|itn 4,6x250 mm ; 

eluant: CHsCN/isopropanol/triethylamine) : 85/15/0,1 ; 

Detection: 325nm : >99%. (absence de P119) 

aD (589nM) = 1,15 (c = 0,011 g/mL, MeOH) a 20°C 

P13 96 Dichlorhydrate de {5-[(li?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-

2i/-chromen-8-yl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (s, 1H), 8,70 (d, 

1H), 8,60 (m, 5H), 8,05 (d, 1H), 7,90 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 

7,30 (d, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,80 (t, 2H), 2,80 (dd, 2H), 1,90 

(m, 2H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3000-2500,1650 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21N2O2 [M+H]+ 

333,1603, mesure 333,1593 
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P14 106 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-6-

methoxyphenyl](isoquinoIein-5-yl)methanone 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,76 (s, 1H), 8,98 (d, 

1H), 8,79 (d, 1H), 8,76 (s large, 3H), 8,65 (d, 1H), 8,13 (d, 

1H), 7,93 (t, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 4,51 (quint, 

1H), 3,72 (s, 3H), 1,59 (d, 1H) 

IR (cm"1) : 3000-2500, 1673 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H18FN2O2 [M+H]+ 

352,1352, mesure 325,1352 

P45 265 Chlorhydrate de 5-({5-[(li?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-

2/7-chromen-8-yl}carbonyl)isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (s, 1H), 8,80-

8,30 (m, 3H), 8,40 (d large, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,50 (t, 1H), 

7,40 (d, 1H), 7,30 (2m, 2H), 7,10 (d, 1H), 4,50 (quad, 1H), 

3,85 (m, 2H), 2,85-2,75 (2m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,50 (d, 

2H) 

IR (cm"1): 3500-1950, 1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C2iH2iN203 [M+H]+ 

349,1552, mesure 349,1543. 

aD 589nM = -19,28 (c = 0,00688 g/mL, MeOH) a 21°C 

P62 359 Chlorhydrate de 5-({5-[(LS)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-

2i/-chromen-8-yl}carbonyl)isoquinolein-l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,50 (d, 1H), 8,48 (m, 

3H), 8,41 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 

7,27 (m, 2H), 7,09 (d, 1H), 4,54 (quad, 1H), 3,86 (t, 2H), 

2,88 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,50 (d, 3H) 

IR(cm-l) : 3600-2300, 1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21N203 [M+H]+ 

349,1552, mesure 349,1564 

Purete optique (SFC: Colonne AD 3|_mi 4,6x250 mm ; 

Composition: CO2 / (ethanol/n butylamine: 100/0,5) : 65/ 

35 ; Detection:254nm : >99%. (absence de P45) 
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P71 399 Chlorhydrate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2-

chlorobenzoyl]-4-methylisoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (d, 1H), 8,82 (m, 

3H), 8,46 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 

7,52 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,67 (s, 6H). 

IR (cm"1) : 3300-2300, 1684, 1662 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H20CIN2O2 [M+H]+ 

355,1213, mesure 355,1212; m/z theorique pour 

C20H20CIN2O2 [M+H-NH3]+ 338,0948, mesure 338,0934 

P86 455 Chlorhydrate de 5-[(4-amino-3,4-dihydro-2//-chromen-

8-yl)carbonyI]isoquinoIein-l(2//)-one 

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (s large, 1H), 

8,61 (s large, 3H), 8,42 (d, 1H), 7,75 (2d, 2H), 7,50 (t, 1H), 

7,45 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,12 (d + t, 2H), 4,55 (t, 1H), 

4,10 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,05 (m, 1H) 

IR (cm"1): 3100-2700, 1686,1667, 1237, 793, 761 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H17N2O3 [M+H]+ 

321,1239, mesure 321,1212. 

P96 514 Chlorhydrate de 5-({5-[(l/?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-

2//-chromen-8-yl}carbonyl)-4-methylisoquinolein-

l(2iZ)-one 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 11,35 (d, 1H), 8,50 (m, 

3H), 8,36 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,37 (dd, 1H), 

7,29 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 

2,82+2,71 (m, 2H), 1,91 (s, 3H), 1,82 (m, 2H), 1,49 (d, 3H). 

IR (cm'1): 3500-2300, 3350,1635 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C22H23N2O3 [M+H]+ 

363,1709, mesure 363,1706. 

P103 544 Chlorhydrate de 5-{4-[(li?)-l-aminoethyl]-2-

methoxybenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (s large, 1H), 

8,46 (s large, 3H), 8,41 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 
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7,51 (t, 1H), 7,41 (s large, 1H), 7,21 (dl, 1H), 7,27 (m, 1H), 

7,03 (d, 1H), 4,47 (quad, 1H), 3,61 (s, 3H), 1,56 (d, 3H) 

IR(cm-l) : 3300-2400, 1665,1643,1617, 794 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N2O3 [M+H]+ 

323,1396, mesure 323,1386. 

P119 641 Dichlorhydrate de {4-[(lS)-l-aminoethyl]-2-

methoxyphenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,92 (s, 1H), 8,88 (s 

large, 3H), 8,76 (dd, 1H), 8,70 (m, 2H), 8,10 (dd, 1H), 8,00 

(t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,60 (d fin, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,50 

(m, 1H), 3,55 (s, 3H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000,1656 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C19H19N202 [M+H]+ 

307,1447, mesure 307,1447. 

Purete optique (Colonne ADH 3(am 4,6x250 mm; 

eluant: CHaCN/isopropanol/triethylamine): 85/15/0,1 ; 

Detection: 325nm : >99%. (absence de P3) 

P136 736 Chlorhydrate de 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2-

chIorobenzoyl]-3-methylisoquinolein-l(2//)-one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,66 (s, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,43 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 

7,60 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,17 (s large, 1H), 2,28 (s, 3H), 

1,68 (s, 6H) 

IR (cm"1) : 3200-2300, 1639. 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H20C1N202 

[M+H]+ 355,1213, mesure 355,1212 

P139 750 Chlorhydrate de 5-{[4-(aminomethyl)-3,4-dihydro-2//-

chromen-8-yl]carbonyl}isoquinolein-l(2//)-one 

RMN AH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,50 (s, 1H), 8,40 (d, 

1H), 8,20 (m, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 

7,35 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,95 

(m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,00 (m, 2H) 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-240-

IR (cm-1) : 3400, 3100, 2900-2800,1647-1626 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N203 [M+H]+ 

335,1396, mesure 335,1400 

Protocole XXIII: Methode alternative de preparation des composes de formule (I) 

pour lesquels X represente -C(=Q) 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -C(=0) peuvent etre prepares par 

5 reaction de substitution electrophile aromatique. 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 54 est decrite ci apres : 

Intermediaire 54 : 

2,2,2-trifluoro-7V-{l-[3-hydroxy-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-5-methylphenyl] 

ethyl} acetamide 

10 A un melange de 53 (8,7 g, 33 mmoles) et de 655 (7,6 g, 33 mmoles) dans le chlorure de 

methylene (700 mL) a 30°C, est ajoute de 1'A1C13 (8,8 g). Le melange est chauffe 1 heure a 

50°C, puis apres retour a temperature ambiante de 1'AICI3 (8,8 g) est a nouveau ajoute. Le 

melange est chauffe a 50°C pendant 24 heures, de PAICI3 (8,8 g) est a nouveau ajoute. 

Apres 24 heures de chauffage a 50°C et deux jours a l'ambiante, le melange est hydrolyse 

15 avec precaution sur un melange de glace et d'eau. Le produit est extrait au chlorure de 

methylene, la phase organique est sechee puis concentree sous vide. Le produit est purifie 

par chromatographie sur silice (eluant C^C^AcOEt 90/1) l'intermediaire 54 (3,8 g) est 

ainsi obtenu. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,50, 8,72, 8,70, 8,40, 7,90, 7,75, 6,80, 6,70, 4,97, 

20 2,15, 1,50. 

IR (cm-1) : 3331, 3000-2500, 1692-1663,1165 

Les composes 652, 656, 665 et 673 ont ete obtenus selon le meme protocole. 

Intermediaire 652 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3,5-dimethylphenyl] 

25 ethyljacetamide 
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Obtenu par reaction de 655 avec 651 

RMN XH (300/500 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s large, 1H, NH), 9,48 (s, 1H), 8,85 (d large, 

1H), 8,72 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,15 (s, 2H), 5,03 (quad, 1H), 

2,10 (s, 6H), 1,51 (d, 3H) 

5 IR (cm-1) : 3208, 1712, 1653, 1571, 1145, 1185, 1208 

Intermediaire 656 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{(l/?)-l-[3-hydroxy-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyI)phenyl] 

ethyl} acetamide 

Obtenu par reaction de 655 avec 17 

10 RMN *H (300/500 MHz, DMSO-dg) : 5 9,40 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,88 (m, 

2H), 7,78 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,00 (quint, 1H), 1,78 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3295, 1707,1629, 1147 large 

Intermediaire 665 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{(lft)-l-[7-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-2,3-dihydro-l-benzofuran-4-

15 yl] ethyl} acetamide 

Obtenu par reaction de 655 et 664 

RMN (300MHz, DMSO-d6) : 5 10,00 (NH), 9,40, 8,55, 8,30, 8,00, 7,88, 7,75, 7,45, 

6,98, 5,00, 4,45, 3,20,1,48 

IR (cm"1) : 3300, 1709,1650, 1230-1150 

20 Intermediaire 673 : 

2,2,2-trifluoro-/V-{l-[3-hydroxy-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-5-methoxyphenyl] 

ethyl}acetamide 

Obtenu par reaction de 655 et 672 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 10,1-9,85 (m, 2H), 8,75 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,35 (t, 

25 2H), 7,95 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 6,65-6,55 (2s, 2H), 4,98 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3287, 3120-1980,1706-1625 
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Intermediaire 55 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{l-[4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)-3-methoxy-5-methylphenyl] 

ethyl}acetamide 

Obtenu par reaction de l'iodure de methyle sur l'intermediaire 54 selon le protocole decrit 

5 pour l'intermediaire 93 (Protocole XVII) 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 6 9,90 (s large, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,70 (d, 

1H), 8,40 (d large, 1H), 7,85 (d large, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,00 (s large, 1H), 6,95 (s large, 

1H), 5,05 (quad, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3215, 1724-1658, 1178 

10 Intermediaire 659 : 

AL{(l/f)-l-[3-ethyl-4-(isoquinolein-5-ylcarbonyl)phenyl]ethyl}-2,2,2-

trifluoroacetamide 

Obtenu a partir de 656 selon la sequence decrite pour l'obtention de 562 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6): 8 9,80 (s large, 1H, NH), 9,50 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,40 

15 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,25 (m, 2H), 5,05 (quad., 

1H), 2,70 (quad, 2H), 1,52 (d, 3H), 1,12 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3296, 1705, 1657 

Intermediaire 674 : 

2,2,2-trifluoro-/V-{l-[4-(isoquinolein-5-yIcarbonyl)-3,5-dimethoxyphenyl] 

20 ethyl} acetamide 

Obtenu par reaction de l'iodure de methyle sur l'intermediaire 673 selon le protocole decrit 

pour l'intermediaire 93 (Protocole XVII) 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 5 9,90 (s large, 1H, NH), 9,45 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,68 

(d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 6,85 (s, 2H), 5,10 (quad, 1H), 3,65 (s, 

25 6H), 1,52 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3233, 1726-1664, 1118, 852, 763, 614 

Les intermediaires cetones proteges sous forme de trifluoro-acetamides ont ete deproteges 

en milieu basique pour conduire aux produits finaux, selon l'exemple de l'intermediaire 

56. 
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Intermediaire 56 : 

[4-(l-aminoethyl)-2-methoxyphenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

A une solution de 55 (2,67 g, 6,41 mmoles) dans du methanol est ajoutee une solution de 

NaOH IN (46 mL), le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante jusqu'a 

5 conversion complete. Le solvant est evapore sous vide, le residu est repris par de l'eau 

(150 mL) et extrait par du chlorure de methylene, la phase organique est sechee puis 

concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice (eluant 

CH2Cl2/Et0H/NH40H 28% (95/05/0,5)). L'intermediaire 56 (0.8 g) est obtenu sous forme 

d'une huile. 

10 RMN JH (300 MHz, DMSO-d6): 8 9,40 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,40 (dl, 1H), 

7,85 (d large, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,00 (s large, 1H), 6,95 (s large, 1H), 4,00 (quad, 1H), 3,55 

(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3500-3250, 1654, 1610,1571, 834-672 

Les intermediaires obtenus sont transformes en chlorhydrates par traitement avec une 

15 solution 2N d'HCl dans Tether ethylique. 
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Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P7 56 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2-methoxy-6-

methylphenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s, 1H), 9,10 (s, 

1H), 8,80 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,98 (t, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,60 (s, 

3H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (d, 3H) 

IR (cm"1): 2710-2076, 1667 

HRMS (ESI) : m/z calcule pour C20H20N2O2 [M+H]+ 

321,1603, trouve 321,1612 

P121 652 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2,6-

dimethylphenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s, 1H), 9,10 (d, 

1H), 8,85 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,60 (s large, 3H), 7,96 (d, 

1H), 7,90 (t, 1H), 7,38 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 2,10 (s, 6H), 

1,58 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000, 1659, 910-832 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O M+' 304.1576 

mesure 304,2 

P122 659 Dichlorhydrate de {4-[(lR)-l-aminoethyl]-2-

ethylphenyl}(isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (s, 1H), 8,78 (d, 

1H), 8,65 (s large, 3H), 8,65 (m, 2H), 7,95 (m, 2H), 7,65 (s, 

1H), 7,48 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 4,48 (m, 1H), 2,72 (quad, 

2H), 1,58 (d, 3H), 1,18 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3000-2000,1662, 918-821 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O M+' 304,1576, 

mesure 304,2 

P123 665 Dichlorhydrate de {4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,3-dihydro-l-

benzofuran-7-yl}(isoquinolein-5-yl)methanone 
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RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,90 (s, 1H), 8,70 (2d, 

2H), 8,40 (d, 1H), 8,20 (d large, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,60 (d, 

1H), 7,30 (d, 1H), 4,40 (t et m, 3H), 3,30 (2m, 2H), 1,50 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3250-2000, 1651, 1604, 833, 658 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19N2O2 [M+H]+ 

319,1447, mesure 319,1442 

P124 674 Dichlorhydrate de [4-(l-aminoethyl)-2,6-

dimethoxyphenyl](isoquinolein-5-yl)methanone 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,80 (s, 1H), 9,10 (d, 

1H), 8,80 (d, 1H), 8,65 (d large, 1H), 8,10 (d large, 1H), 7,95 

(t, 1H), 7,10 (s, 2H), 4,45 (quint, 1H), 3,70 (s, 6H), 1,60 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3340, 1970,1673, 1607, 1582, 831, 759 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O3 [M+H]+ 

337,1552, mesure 337,1566 
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Protocole XXIV: Methode alternative de preparation des composes de formule (I) 

pour lesquels X represente -C(=Q) 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -C(=0)peuvent etre prepares par 

reaction d'intermediaire boroniques avec des intermediaires carbonyles, l'alcool 

5 intermediaire obtenu est ensuite oxyde en cetone, le groupement protecteur de la fonction 

amine est enleve. 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 569 est decrite ci-dessous : 

a. Pin2B, 125 
PdCl2-dppf.CH2Cl2 a. Rh-tBu3P,K2C03 

CH3COOK b. Mn02 

566 *" 567 - 569 

Intermediaire 567 : 

10 {l-[2-fhioro-3-(4,4,5,5-tetramethyl-l,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]ethyl}carbamate 

de tert-butyle 

A un melange de l'intermediaire 566 (2 g, 6,2 mmoles), d'acetate de potassium (1,2 g) et 

de Bis(pinacolato)diborane (1,75 g, 6,9 mmoles) dans du 1,4-dioxane degaze a l'azote (20 

mL) est ajoute du PdCb-dppf.CEkCk (0,15 g, 3%). Le melange reactionnel est chauffe au 

15 reflux pendant 4 heures. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est hydrolyse puis 

du toluene est ajoute. Apres filtration, le filtrat est lave par de l'eau et une solution aqueuse 

saturee en NaCl; la phase organique est sechee sur MgS04, et concentree. Le residu est 

chromatographie sur gel de silice en utilisant un melange eluant iP^O/Cyclohexane (10/90 

a 100/0). L'intermediaire 567 (1,9 g) est obtenu sous forme d'une huile. 

20 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 7,50 (2m, 3H), 7,16 (t, 1H), 4,85 (m, 1H), 1,35 (s 

large, 9H), 1,3 (s, 12H), 1,28 (d, 3H) 

RMN 19F: -108,6 

IR (cm"1) : 3341, 1700, 1361 

GC-EI (70 eV): M+. = 365,2 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-247-

Intermediaire 569 : 

(l-{3-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2-fluorophenyl}ethyI)carbamate de tert-

butyle 

Etape 1 : 

5 A un melange de l'intermediaire 567 (1,8 g, 4,9 mmoles), de l'intermediaire 125 (0.986 g, 

4,9 mmoles) et de K2CO3 (1,36 g, 9,8 mmoles) dans le dioxane (18 mL) degaze a l'argon, 

sont ajoutes du dimere de chlorure de bis(ethylene)rhodium(I) (38 mg) et de la tri-tert-

butyl-phosphine en solution 1M dans le toluene (0,196 mL). Le melange reactionnel est 

chauffe 6 heures a 60 °C puis agite 3 jours a temperature ambiante. Apres hydrolyse et 

10 extraction a l'Et20, la phase organique est lavee successivement a l'eau jusqu'a pH=7 puis 

par une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee sur MgS04, filtree et evaporee sous vide. 

Le residu est purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant: CH2CI2-THF : 95-5) 

pour donner l'intermediaire attendu (1,1 g) sous la forme d'un solide beige 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,15 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

15 7,50 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,30-7,15 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 

4,85 (m, 1H), 4,50 (quad, 2H), 1,40 (t, 3H), 1,35 (s large, 9H), 1,25 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3315, 1683 

Etape 2 : 

L'intermediaire obtenu ci-dessus est oxyde en presence de MnC>2 (selon le protocole decrit 

20 precedement) pour donner l'intermediaire 569. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,47 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,75-7,6 (3m, 

3H), 7,6-7,5 (2m, 2H), 7,37 (t, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,57 (quad, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,36 (s 

large, 9H), 1,26 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3348, 1680-1661 

25 Intermediaire 587: 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)(hydroxy)methyl]-2-methoxy-3-methylphenyl} 

ethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu a partir de 586 et 125 selon le meme protocole. 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,15 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,36-7,29 (2d 

30 larges, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,14-7,11 (2d, 1H), 6,85-6,81 (m, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,93 (m, 1H), 
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4,51 (quad, 2H), 3,73-3,69 (2s, 3H), 2,2 (s large, 3H), 1,43 (t, 3H), 1,34 (s large, 9H), 1,22-

1,2 (2d, 3H) 

IR (cm"1): 3343, 1689 

L'intermediaire 587 est oxyde en presence de Mn02 (selon le protocole decrit 

5 precedement) pour donner l'intermediaire 588: 

Intermediaire 588 : 

(l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2-methoxy-3-methylphenyl}ethyl) 

carbamate de tert-butyle 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,44 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 8,10 (d, 1H), 

10 7,74 (d, 1H), 7,50 (d large, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,0 (m, 1H), 4,58 (quad, 2H), 

3,80 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,46 (t, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3352, 1708,1660 

Les intermediaires cetones obtenus par le protocole XXIV ont ete deproteges en milieu 

acide pour conduire au produit final, selon les procedures decrites pour les produits PI 7 et 

15 P110 lorsqu'ils sont proteges sous forme de tert-butyl-carbamates. 

Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P108 569 Chlorhydrate de 5-[3-(l-aminoethyl)-2-

fluorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,57 (d, 1H), 8,80-8,40 

(m, 3H), 8,47 (d, 1H), 7,96 (td, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,66 (td, 

1H), 7,56 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,31 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 

4,62 (m, 1H), 1,54 (d, 3H) 

IR (cm-1) : 3300-2000, 1663, 1615 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H16FN2O2 [M+H]+ 

311,1190, mesure 311,1184. 

Purete optique (SFC: colonne ID 3pM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (isopropanol/Diethylamine:100/0,5) : 70 / 30 ; 
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detection: 253nm): >99%. 

(absence de P100) 

P109 588 Chlorhydrate de 5-[4-(l-aminoethyl)-3-methoxy-2-

methylbenzoyI]isoquinoIein-l(2//)-one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,58 (d, 1H), 8,51 (m, 

3H), 8,46 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 

7,32 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,66 (quad, 1H), 

3,79 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,53 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3400-2300,1681, 1650 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H21N2O3 [M+H]+ 

337,1547, mesure 337,1541. 

m/z theorique pour C20H18NO3 [M+H-NH3]+ 320,1281, 

mesure 320,1277. 

m/z mesure pour C20H19N2O3 [M-H]" 335,30. 

Protocole XXV : Preparation des composes de formule (I) pour lesquels X represente 

-CH(OH)-

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -CH(OH)- peuvent etre synthetises 

5 selon le protocole XX, sans l'etape d'oxydation finale. 

L'intermediaire 147 a ete prepare a partir de l'intermediaire 3 et l'intermediaire 145 selon 

la procedure decrite pour l'obtention du produit P17. 

Intermediaire 147 : 

[(l/?)-l-{3,5-difluoro-4-[hydroxy(isoquinolein-5-yI)methyl] phenyl} ethyl]carbamate 

10 de fert-butyle 
RMN lR (300MHz, DMSO-d6): 9,30 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (d large, 

1H), 7,75 (t, 1H), 7,65 (d large, 1H), 7,40 (d large, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,40 (d, 

1H), 4,60 (quint, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,20 (d, 3H) 

L'intermediaire 147 (1,44 g) a ete chromatographie par chromatographie haute pression sur 

15 support chiral (Colonne ChiralCell OJ, eluant: n-propylalcool/heptane/diethylamine 
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10/90/0,1, detection 270nm) pour donner les deux antipodes optiques 148 (0,6 g) et 149 

(0,53 g). 

Intermediaire 148 : 

Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: n-propylalcool/heptane/diethylamine 10/90/0,1, 

5 detection 270nm): >99%. 

Intermediaire 149 : 

Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: n-propylalcool/heptane/diethylamine 10/90/0,1, 

detection 270nm): 98%. 

A une solution de l'intermediaire 149 (0,5 g) dans du chlorure de methylene (30 mL) est 

10 ajoute en 10 minutes du TFA (1,7 mL). Le melange reactionnel est agite a temperature 

ambiante pendant 20h avant d'etre concentre sous vide. Le residu repris par de l'eau est 

traite par de la soude a 20% et extrait par du chlorure de methylene, la phase organique est 

sechee sur MgS04. L'evaporation sous pression reduite conduit a l'obtention de 

l'intermediaire 150 (0,25 g). 

15 Intermediaire 150 : 

{4-[(li?)-l-aminoethyl]-2,6-difluorophenyl}(isoquinolein-5-yI)methanol, enantiomere 

1 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, NaH2P04 0,05M, pH2,5 -

H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, detection 233nm) : 99%. 

20 L'intermediaire 148 traite selon le protocole decrit pour l'intermediaire 150 a conduit a 

l'intermediaire 692 : 

Intermediaire 692 : 

{4-[(ll?)-l-aminoethyl]-2,6-difluorophenyl}(isoquinoIein-5-yl)methanol, enantiomere 

2 

25 Purete optique (electrophorese capillaire : CE standard, NaH2P04 0,05M, pH2,5 -

H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, detection 233nm): >99%. 
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L'intermediaire 151 a ete prepare a partir de l'intermediaire 3 et de l'intermediaire 146 

selon la procedure decrite pour l'obtention du produit P17. 

Intermediaire 151 : 

[(15)-l-{3,5-difluoro-4-[hydroxy(isoquinolein-5-yl)methyl]phenyl}ethyl]carbamate de 

5 tert-butyle 

RMN *H (300MHz, DMSO-d6): 9,30 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (d large, 

1H), 7,75 (t, 1H), 7,65 (dlarge, 1H), 7,40 (d large, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,40 (d, 

1H), 4,60 (quint, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,20 (d, 3H) 

L'intermediaire 151 (1,2 g) a ete chromatographie par chromatographie haute pression sur 

10 support chiral (Colonne ChiralCell OJ, eluant: n-propylalcool/heptane/diethylamine 

10/100/0,1, detection 270nm) pour donner les deux antipodes optiques 152 (0,42 g) et 153 

(0,59 g). 

Intermediaire 152 : 

Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: ethanol/heptane/diethylamine 70/30/0,1 a 

15 5/95/0,1, detection 275nm) : >98% 

Intermediaire 153 : 

Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: ethanol/heptane/diethylamine 70/30/0,1 a 

5/95/0,1, detection 275nm): >99%. 

L'intermediaire 153 traite selon le protocole decrit pour l'intermediaire 150 a conduit a 

20 l'intermediaire 154 (0,25 g). 

Intermediaire 154 : 

{4-f(15')-l-aminoethyl]-2,6-difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanol, enantiomere 1 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, NaH2P04 0,05M, pH2,5 -

H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, detection 233nm): >99%. 

25 
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Les intermediaires 150, 154 et 692 sont transformes en chlorhydrates par traitement avec 

une solution 2N d'HCl dans Tether ethylique : 

Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P20 150 Dichlorhydrate de {4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanol, enantiomere 

1 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,82 (s, 1H), 8,73 (m, 

3H), 8,66 (d, 1H), 8,45 (m, 2H), 8,14 (d, 1H), 8,04 (t, 1H), 

7,35 (d, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 1,48 (d, 3H). 

IR (cm1) : 3231 

HRMS (ESI): m/z theorique pour C18H17F2N2O [M+H]+ 

315,1309, mesure 315,1294. 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

NaH2PC>4 0,05M, pH2,5 -H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, 

detection 233nm): 99%. 

P21 154 Dichlorhydrate de {4-[(15)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanol, enantiomere 

1 
RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,78 (s, 1H), 8,68 (s 

large, 3H), 8,65 (d, 1H), 8,44-8,41 (2d, 2H), 8,10 (d, 1H), 

8,02 (t, 1H), 7,34 (d, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 1,47 (d, 

3H) 

IR (cm"1) : 3300-1900 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci8Hi7F2N20 [M+H]+ 

315,1309, mesure 315,1297. 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

NaH2P04 0,05M, pH2,5 -H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, 

detection 233nm): 99%. 

P127 692 Dichlorhydrate de {4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-

difluorophenyl} (isoquinolein-5-yl)methanol, enantiomere 
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2 

RMN lK (400 MHz, DMSO-d6) : 5 9,82 (s, 1H), 8,73 (m, 

3H), 8,66 (d, 1H), 8,45 (m, 2H), 8,14 (d, 1H), 8,04 (t, 1H), 

7,35 (d, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 1,48 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3231, 3200-2300 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H17F2N2O [M+H]+ 

315,1309, mesure 315,1309. 

Purete optique (electrophorese capillaire: CE standard, 

NaH2PC>4 0,05M, pH2,5 -H3P04Cc/Cyclodextrine HS a, 

detection 233nm): 99%. 
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Protocole XXVI: Preparation des composes de formule (I) pour lesquels X represente 

-CH?-
Les composes de formule (I) pour lesquels X represente -CH2- peuvent etre synthetises 

selon les procedures decrites ci-apres : 

A titre d'exemple la synthese de l'intermediaire 144 (l-[3,5-difluoro-4-(isoquinolin-5-

ylmethyl) phenyl] ethanamine): 

3 + 
Br 

a.MeLi-n-BuLi 
b.Et3SiH-TFA 

140 

a.ethoxyvinylSnBu3 

PdCl2-(PPh3)2 

b.NH4OH-NaBH3CN 

a.BBr3 

b.PhN(S02CF3)2-Et3N 

144 142 

Intermediaire 140 : 

(5-(2,6-difluoro-4-methoxybenzyl)isoquinoleine) 

10 Etape 1 : 

A une solution de 4-bromo-3,5-difluoroanisole commerciale (25 g, 112 mmoles) dans du 

THF anhydre (44 mL) refroidie a -70°C, est ajoutee une solution 2,5 N de »-BuLi dans le 

cylcohexane (44 mL, 110 mmoles) en 35 minutes. Le melange resultant est agite a -70°C 

pendant 35 minutes puis une solution de (17 g, 108 mmoles) de l'intermediaire 3 dans du 

15 THF (300 mL) est ajoutee en maintenant la temperature inferieure a -70°C. Le melange 

reactionnel est agite une heure a -70°C puis hydrolyse par de l'eau. La phase organique est 

extraite a l'Et20, sechee sur MgSC>4, filtree et evaporee sous vide. Le residu est purifiee sur 

Lichroprep RP18 40-60 (CH3CN/H2O/TFA 95/5/0,1). L'intermediaire attendu (15,7 g) est 

obtenu sous la forme d'un solide blanc. 

20 RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,60 (s, 1H), 8,55 (dd, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,25 (m, 

1H), 7,85-7,95 (2m, 2H), 6,65-6,75 (d, 2H), 6,60 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 6,0-8,0 (m, 1H) 
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IR (cm1): 3248,1050-1200,1705, 1666 

Etape 2 : 

L'intermediaire obtenu ci-dessus (850 mg, 2,82 mmoles) solubilise dans de l'acide 

trifluoroacetique (35 mL) est traite par du triethylsilane (4,5 mL, 28,2 mmoles) a 

5 temperature ambiante. Le melange resultant est chauffe 1 heure a 70°C. Le milieu 

reactionnel est verse sur un melange eau et glace, puis une solution aqueuse a 40% de 

soude est ajoute. La phase organique extraite a l'acetate d'ethyle est lavee a l'eau, sechee 

sur MgSC>4, filtree et evaporee sous vide. Le residu obtenu est purifie par flash-

chromatographie sur silice (eluant: CHhCk/AcOEt, gradient 100-0 a 70-30). 

10 L'intermediaire 140 (400 mg) est obtenu sous la forme d'un solide blanc. 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,30 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,60 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,80 (s, 3H) 

IR (cm-1) : 1138 

Intermediaire 142 : 

15 Trifluoromethanesulfonate de 3,5-difluoro-4-(isoquinoIein-5-yImethyl)phenyle 

Etape 1 : 

A une solution de l'intermediaire 140 (8 g, 20 mmoles) dans le chlorure de methylene (160 

mL) refroidie a -70°C. est ajoutee une solution IN de BBr3/CH2Cl2 (48 mL, 48 mmoles). 

Le melange reactionnel est agite 2 jours a temperature ambiante. Le milieu reactionnel 

20 refroidi a -70°C et traite par 50 mL de methanol en 20 minutes est ramene a temperature 

ambiante puis concentre sous vide. Le residu chauffe au reflux dans 160 mL de methanol 

pendant lh30 est alors concentre sous vide. L'intermediaire attendu (6,9 g) est obtenu sous 

forme de son bromhydrate. 

RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8 10,35 (s large, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,60 (d, 

25 1H), 8,35 (d, 1H), 7,89 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 6,54 (d, 2H), 4,41 (s, 2H) 

IR (cm-1): 1647-1633,2500-3100 
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Etape 2 : 

A une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (500 mg, 1,8 mmoles) et de 

triethylamine (1,8 g, 18 mmoles) dans 35 mL de chlorure de methylene refroidie a -78°C 

est ajoute du iV-phenyl-bistrifluoromethanesulfonimide (1 g, 2,8 mmoles) en une minute. 

5 Le melange reactionnel est agite 1 heure a -78°C et 1 mL de EtaN supplementaire est 

ajoute. Apres agitation pendant 1 heure a -78°C le milieu reactionnel est hydrolyse a -78°C 

par ajout d'eau. La phase organique est lavee par une solution aqueuse saturee en NaCl, 

sechee sur MgS04, filtree et evaporee sous vide. Le residu est purifie par flash-

chromatographie sur silice (eluant CH^Ck-AcOEt: 100-0 a 80-20). On obtient 230 mg de 

10 l'intermediaire 142 sous la forme d'une huile. 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,40 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,65 (m, 3H), 

7,35 (m, 1H), 4,50 (s, 2H) 

IR (cm"1): 1427-1138,1210 

Intermediaire 144 : 

15 l-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ylmethyl)phenyl]ethanamine 

Etape 1 : 

A une solution degazee a l'azote de l'intermediaire 142 (500 mg, 1,23 mmoles) dans le 

DMF (5 mL) sont ajoutes 60 mg (0,22 mmoles) de triphenylphosphine, 15 mg (0,066 

mmoles) de Pd(OAc)2, 160 mg (3,77 mmoles) de LiCl et 530 mg (1,46 mmoles) de (1-

20 ethoxy-vinyl)-tributyletain. Le melange est chauffe a 70°C pendant 5 heures puis agite la 

nuit a temperature ambiante. Le milieu traite par une solution aqueuse d'HCl IN est agite a 

temperature ambiante puis basifie par une solution d'NHiOH a 28%. La phase organique 

extraite a 1'AcOEt est lavee par une solution aqueuse de NaCl, sechee sur MgS04, filtree et 

evaporee a sec. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur silice (eluant: gradient 

25 CH2Cl2-AcOEt: 100-0 a 90-10). L'intermediaire attendu (150 mg) est obtenu. 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 5 9,35 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,70 (d, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 2,60 (s, 3H) 

IR (cm-1) : 1685,1620,1579, 1315, 860-831-761 
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Etape 2: 

A une solution de l'intermediaire obtenu ci-dessus (650 mg, 2,18 mmoles) dans 13 mL de 

methanol est ajoute de l'acetate d'ammonium (2,4 g, 31 mmoles) puis du tamis 

moleculaire 4 A en poudre. Apres 20 minutes, du cyanoborohydrure de sodium (120 mg, 

5 1,9 mmoles) est ajoute. Le milieu reactionnel est agite une nuit a temperature ambiante. La 

solution est filtree pour eliminer le tamis moleculaire puis le filtrat est evapore sous vide. 

Le residu est traite par HC1 20% auquel est ajoute de l'acetate d'ethyle. La phase aqueuse 

est decantee, basifiee par ajout de NaOH a 20% et extraite 2 fois au chlorure de 

methylene. La phase organique est ensuite sechee sur MgS04, filtree et evaporee sous vide. 

10 Le residu est purifiee par flash-chromatographie sur silice (eluant: gradient CH2CI2-

EtOH : 97-3 a 90-10). L'intermediaire 144 (260 mg) est obtenu sous forme d'une huile. 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,40 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,60 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,95 (quad, 1H), 1,25 (d, 3H), 1,95 

(m, 2H) 

15 IR (cm"1): 1309, 3200-3400 

Intermediaire 530 : 

7V-[(li?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)methyI]-3-methoxyphenyl}ethyl]-2,2,2-

trifhioroacetamide 

Obtenu par deshydroxylation (selon les conditions decrites pour l'intermediaire 140) de 

20 l'alcool 677, prepare par couplage de 676 et 3 

RMN XH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 9,2 (s, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 

7,5 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,8 (m, 2H), 5,0 (m, 1H), 4,5 (quad, 2H), 4,25 (s, 

2H), 3,85 (s, 3H), 1,45 (m, 6H) 

RMN 19F: -73 

25 Intermediaire 678 : 

2,2,2-trifluoro-iV-{l-[3-fluoro-4-(isoquinolein-5-yImethyl)phenyl]ethyl}acetamide 

Obtenu par deshydroxylation (selon les conditions decrites pour l'intermediaire 140) de 

l'alcool 543, prepare par couplage de 18 et 124 
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RMN ln (300 MHz, DMSO-d6): 8 9,80 (d, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,00 (d large, 

1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H),7,20 (dd, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,05 (dd, 1H), 

5,0 (quint., 1H), 4,40 (s, 2H), 1,40 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3430, 3050,1703, 1555 

5 Les intermediaires cetones proteges sous forme de trifluoro-acetamides ont ete deproteges 

en milieu basique pour conduire aux produits finaux, selon l'exemple de l'intermediaire 

56. Les intermediaires obtenus sont transformes en chlorhydrates par traitement avec une 

solution 2N d'HCl dans Tether ethylique. 

Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P19 144 Dichlorhydrate de l-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-

ylmethyl)phenyl] ethanamine 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,90 (s, 1H), 8,80 (m, 

3H), 8,80 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,90 (t, 1H), 7,70 (d, 1H), 

7,45 (d, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 1,55 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3000-2500 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C18H17F2N2 [M+H]+ 

299,1360, mesure 299,1368 

P101 530 Chlorhydrate de 5-{4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2-

methoxybenzyl}isoquinolein-l(2fl)-one 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,29 (m, 1H), 8,38 (s 

large, 3H), 8,11 (d large, 1H), 7,44 (d large, 1H), 7,40 (t, 1H), 

7,28 (s large, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,94 (d large, 1H), 6,88 (d, 

1H), 6,56 (d, 1H), 4,34 (quad, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 

1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3300-2400, 3173, 1641, 1263,1036, 782 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour Ci9H2iN202 [M+H]+ 

309,1603, mesure 309,1614. 

P125 678 Dichlorhydrate de l-[3-fluoro-4-(isoquinolein-5-

ylmethyl)phenyl] ethanamine 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 9,80 (s, 1H), 8,70 (s, 
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1H), 8,62 (s large, 3H), 8,48 (d, 1H), 8,40 (dd, 1H), 7,90 (m, 

2H), 7,48 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,38 (m, 1H), 

1,50 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 2552-2505, 2083-1984-1855, 1645-1609, 877-

839-815 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour CigHigF^ [M+H]+ 

281,1454, mesure 281,1466 

Protocole XXVII 

Lorsque Ry3 represente : 

- un groupement -C(=0)-CHRy4-NHRy5 avec Ry4 representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement (Ci-C6)alkyle et Rys representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement methyle, ou 

- un groupement -(Ci-C6)alkyle qui peut etre substitue par un groupement hydroxyle, 

ou 

- un groupement -0(Ci-C3)alkyle, ou 

- un groupement cyclohexyle, ou 

- un groupement methylsulfonyle, 

les protocoles suivants ont ete utilises. 

Les produits fmaux ont ete prepares a partir d'intermediaires ou de produits finaux 

precedement decrits: 

Intermediaire 418 : 

(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-5-yl)(l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

A une solution de l'intermediaire 417 (2,6 g, 5,5 mmoles) dans le chlorure de methylene 

(20 mL) est ajoute de l'acide trifluoroacetique (2 fois 2,07 mL). Le melange est agite a 

temperature ambiante pendant 18h, puis il est dilue par du CH2CI2 et traite par de la soude 

IN. La phase organique est lavee a l'eau, puis sechee sur MgS04 et concentree sous vide. 

L'intermediaire 418 (2 g) ainsi obtenu est engage dans l'etape suivante sans purification 

supplementaire. 
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RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,50 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

7,25 (d, 1H), 4,60 (quad, 2H), 4,30 (t et s, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 

2,30 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm"1) : 3390, 1667, 1633, 1567, 814-757 

5 Intermediaire 421 : 

[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-difluorophenyI](l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

Obtenu a partir de 172 selon le protocole XXVII 

RMN XH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,50 (d, 1H), 8,2-8,1 (dd, 2H), 8,00 (dd, 1H), 7,75 (dd, 

1H), 7,45 (d, 1H), 4,55 (quad, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,40 (s, 6H) 

10 IR (cm'1): 3371, 3302, 1668 

Intermediaire 426 : 

(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-5-yl)(l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

Obtenu a partir de 425 selon le protocole XXVII 

15 RMN XH (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,50 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 

7,25 (d, 1H), 4,60 (quad, 2H), 4,30 (t et s, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 

2,30 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,45 (t, 3H) 

IR (cm"1): 3390, 1666,1633, 1567, 814-757 

Intermediaire 435 : 

20 {4-[(liS)-l-aminoethyl]-2,6-difIuorophenyl}(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

Obtenu a partir de 165 selon le protocole XXVII 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,60 (quad, 2H), 4,05 (quad, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 

1,30 (d, 3H) 

25 IR (cm'1) : 3380, 3317, 1669,1633 

Intermediaire 468 : 

{4-[(12?)-l-aminoethyl]-2,6-difIuorophenyI}(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)methanone 

Obtenu a partir de 170 selon le protocole XXVII 
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RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 

7,72 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,60 (quad, 2H), 4,05 (quad, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,45 (t, 3H), 

1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3381,3314,1670 

5 Intermediaire 752 : 

[4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](l-ethoxyisoquinolein-5-yI)methanone 

Obtenu a partir de 127 selon le protocole XXVII 

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,54 (d large, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,13 (d large, 1H), 

8,02 (d large, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,31 (m, 2H), 4,57 (quad, 2H), 4,06 (quad, 1H), 2,01 (s 

10 large, 2H), 1,46 (t, 3H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3375-3310,1671 

LCMS [M+H]+= 356 

Les amines obtenues ont ete transformees en intermediaires amides selon les protocoles 

suivants: 

15 Intermediaire 419 : 

[2-({5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyI]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l/7-inden-l-

yl}amino)-2-oxoethyl]carbamate de tert-butyle 

A une solution de 418 (0.8 g, 2,1 mmoles) dans CH3CN (16 mL) sont successivement 

ajoutes du 1-hydroxybenzotriazole (0,03 g, 0,leq.), de la AfjV'-dicyclohexylcarbodiimide 

20 (0,71 g), de la N-fert-butoxy-carbonyl-glycine (0,38 g). Le melange est agite a temperature 

ambiante pendant 3 jours. Le precipite est filtre, lave par du CH3CN, le filttrat est 

concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice en utilisant un eluant 

CHzClj/AcOEt: 80/20 a 60/40. L'intermediaire 419 (1,16 g) est obtenu sous forme d'un 

solide amorphe. 

25 RMN lH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,0 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 5,40 (quad, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,60 (d, 2H), 3,0 

(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,40 (m, 9H) 

IR (cm"1): 3350,1720,1667,1586 
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Intermediaire 427 : 

[2-({5-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yI)carbonyl]-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l/7-inden-l-

yl}amino)-2-oxoethyl] carbamate de tert-butyle 

Obtenu selon le meme protocole a partir de 426 

5 RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,20 (2d, 2H), 8,0 (d, 1H), 

7,70 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 5,40 (quad, 1H), 4,60 (quad, 2H), 3,60 (d, 2H), 3,0 

(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,50 (t, 3H), 1,40 (m, 9H) 

IR (cm1): 3350, 1720,1667,1586 

Intermediaire 765 : 

10 (2-{[(l/?)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difIuorophenyI}ethyl]amino}-

2-oxoethyl)carbamate de fert-butyle 

A une solution de 468 (1 g, 2,8 mmoles) dans CH2CI2 (20 mL) sont successivement ajoutes 

du 1-hydroxybenzotriazole (0,37 g, 2,8 mmoles), du chlorhydrate de l-[3-

(dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide (0,59 g, 2,8 mmoles), de la N-tert-butoxy-

15 carbonyl-glycine (0,49 g, 2,8 mmoles) et de la Et_aN (0,78 mL, 5,6 mmoles). Le melange 

est agite a temperature ambiante pendant lh. Le melange dilue par du chlorure de 

methylene, est lavee par de la soude IN, de l'HCl IN et de l'eau. La phase organique est 

sechee sur MgS04 puis concentree sous vide. Le produit 765 (1,1 g) est obtenu sous forme 

d'un solide blanc. 

20 RMN JH (300 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,2 (dd, 2H), 8,15 (d, 1H), 

8,02 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,0 (t, 1H), 5,02 (quint, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,58 

(dd, 2H), 1,48 (t, 3H), 1,45 (d, 3H), 1,4 (s, 9H) 

IR (cm"1) : 3304,1714, 1675, 1654 

Intermediaire 436 : 

25 (2-{[(15)-l-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}ethyl]amino}-

2-oxoethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu selon le meme protocole a partir de 435 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,2-8,1 (dd, 2H), 8,05 (dd, 

1H), 7,70 (dd, 1H), 7,25 (d, 2H), 5,00 (m, 1H), 4,55 (quad, 2H), 3,65-3,5 (m, 2H), 1,45 (t, 

30 3H), 1,40 (d, 3H), 1,35 (s, 9H) 
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IR (cm"1) : 3311,1717, 1672, 1637 

Intermediaire 742 : 

{2-[(2-{4-[(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)carbonyl]-3,5-difluorophenyl}propan-2-

yl)amino]-2-oxoethyl} carbamate de fert-butyle 

5 Obtenu selon le meme protocole a partir de 421 

RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (m, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 

7,75 (dd, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,55 (quad, 2H), 3,55 (d, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,45 (t, 3H), 1,35 

(s, 9H) 

IR (cm"1) : 3500-3200,1667 

10 Les intermediaires 419, 427, 468, 436, 742 obtenus ont ete deproteges en milieu acide pour 

conduire aux produits finaux, selon la procedure decrite pour le produit P17. 

Les amides ont ete obtenus egalement par reaction selon les protocoles suivants: 

Intermediaire 224 : 

{2-[(l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-dihydroisoquinolein-5-yl)carbonyl] 

15 phenyl}ethyl)amino]-2-oxoethyl}carbamate de tert-butyle 

A une solution -10°C, de 7V-tert-butoxy-carbonyl-glycine (0,48 g, 2,8 mmoles), de EtsN 

(0,38 mL, 2,7 mmoles) dans THF (5 mL) traitee par du chloroformiate d'ethyle (0,26mL, 

2,7 mmoles) est ajoutee lentement une solution de P17 (1 g, 2,7 mmoles) et de EtsN (0,42 

mL, 3 mmoles) dans un melange DMF/THF (13 mL/7,6 mL). Le melange est agite a 

20 temperature ambiante pendant 20h. Le melange reactionnel est verse sur de l'eau et extrait 

a 1'AcOEt, seche puis concentre. Le residu est chromatographie sur gel de silice via un 

depot solide en utilisant un eluant C^CVEtOH : 97/3. Le produit 224 (0,46 g) est obtenu. 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,62 (m, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,90 (d, 

1H), 7,57 (t, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 4,99 (quint, 1H), 3,58 (d, 1H), 

25 1,38 (s large, 12H) 

IR (cm"1): 3305 

LCMS [M+H]+= 485 
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Intermediaire 320 : 

{(25,,3<S)-l-[(l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-dihydroisoquinolein-5-

yl)carbonyl]phenyl}ethyl)amino]-3-methyl-l-oxopentan-2-yl}carbamate de fert-butyle 

Obtenu selon le meme protocole a partir du P17 en utilisant la N-/er/-butoxy-carbonyl-(L)-

5 isoleucine. L'intermediaire 320 a ete directement transforme en P55 par traitement selon le 

protocole decrit pour PI 7. 

Intermediaire 392 : 

{2-[(l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-dihydroisoquinolein-5-

yI)carbonyI]phenyl}ethyI)amino]-2-oxoethyl}methylcarbamate de tert-butyle 

10 Obtenu selon le meme protocole a partir du P17 en utilisant la methyl-N-/er/-butoxy-

carbonyl-glycine 

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) : 5 11,32 (m, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,15 (d large, 1H), 7,87 

(d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,32 (dd, 2H), 7,21 (d, 2H), 5,03 (m, 1H), 3,83 (dd, 1H), 2,85 (s, 3H), 

1,44 (d, 3H), 1,38 (s, 9H) 

15 IR (cm-1): 3303, 3200-2500, 1699,1672,1660,1632 

Intermediaire 420 : 

(2-{[(l/S)-l-{3-methyl-4-[(l-oxo-l,2-dihydroisoquinolein-5-

yI)carbonyl]phenyl}ethyl]amino}-2-oxoethyl)carbamate de tert-butyle 

Obtenu selon le meme protocole a partir du P53 en utilisant la N-/er/-butoxy-carbonyl-

20 glycine 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,50 (m, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,65 (dd, 

1H), 7,50 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,95 

(m, 1H), 3,60 (d, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,35 (m, 12H) 

IR (cm-1) : 3600-2500,1695, 1633,1505 

25 LCMS [M+H]+= 463 

Les intermediaires ainsi obtenus ont ete deproteges en milieu acide pour conduire aux 

produits finaux, selon la procedure decrite pour le produit PI 10 lorsqu'ils sont proteges 

sous forme de tert-butyl-carbamates. 
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Les amines obtenues ont ete transformees en intermediaires alkyles selon les protocoles 

suivants: 

Intermediaire 469 : 

{2,6-difluoro-4-[(l/?)-l-{[2-(tctrahydro-2i/-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}ethyl] 

5 phenyl}(l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

A une solution de 468 (1 g, 2,8 mmoles) dans le DMF (10 mL) sont ajoutes du K2CO3 (1,2 

g, 8,4 mmoles) et du 2(2-bromoethoxy)-tetrahydro-2H-pyrane (0,46 mL, 3,08 mmoles). Le 

melange est chauffe a 80°C pendant 20h. Le solvant est evapore sous vide, le residu repris 

par de l'eau est extrait par du chlorure de methylene, la phase organique est sechee sur 

10 MgSC>4 puis concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice en 

utilisant un eluant CFbCk/EtOH : 98-2. Le produit 469 (0,59 g) est obtenu sous forme 

d'une huile. 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,72 (d, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,58 (quad et m, 3H), 3,85 (quad, 1H), 3,75-3,45 (2m, 2H), 

15 3,68-3,45 (2m, 2H), 2,65-2,5 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,75-1,65 (2m, 2H), 1,50 (t et m, 7H), 

1,30 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3333,1674 

Intermediaire 437: 

{2,6-difluoro-4-[(15)-l-{[2-(tetrahydro-2^T-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}ethyl] 

20 phenyI}(l-ethoxyisoquinoIein-5-yI)methanone 

Obtenu selon le meme protocole a partir de l'intermediaire 435 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,72 (d, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,58 (quad et m, 3H), 3,85 (quad, 1H), 3,75-3,45 (2m, 2H), 

3,68-3,45 (2m, 2H), 2,65-2,5 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,75-1,65 (2m, 2H), 1,50 (t et m, 7H), 

25 1,30 (d, 3H) 

IR (cm-1): 3328, 1671 

Intermediaire 285 : 

[2,6-difluoro-4-(l-{[2-(tetrahydro-277-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}ethyl)phenyI](l-

ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 
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Cette procedure a egalement ete utilisee pour la preparation de l'intermediaire 285, 

melange racemique des intermediaires 469 et 437. 

Intermediaire 422 : 

[2,6-difluoro-4-(2-{[2-(tetrahydro-2//-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}propan-2-yl)phenyI] 

5 (l-ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

Obtenu selon le meme protocole a partir de 421 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,72 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 4,57 (quad et m, 3H), 3,75-3,45 (2m, 2H), 3,65-3,45 (2m, 2H), 

2,48 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,8-1,4 (m, 4H), 1,6-1,45 (2m, 2H), 1,50 (t, 3H), 1,4 (s, 6H) 

10 Intermediaire 516 : 

(2,6-difluoro-4-{(l/?)-l-[(2-methoxyethyl)amino]ethyI}phenyl)(l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

A une solution de 468 (1 g, 2,8 mmoles) dans le DMF (15 mL) sont ajoutes de 1'EtaN (1,18 

mL, 8,4 mmoles) et du 2-bromoethyl-methyl-ether (0,29 mL, 3,1 mmoles). Le melange est 

15 chauffe a 70°C pendant 4 jours. Le milieu est decante en presence d'eau et de chlorure de 

methylene, la phase organique est lavee a l'eau, puis par une solution saturee en NaCl. 

Apres sechage sur MgS04 et concentration sous vide, le residu est chromatographie sur gel 

de silice en utilisant un eluant C^C^/AcOEt: 50/50. Le produit 516 (0,46 g) est obtenu 

sous forme d'une huile. 

20 RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,75 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 4,6 (quad, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,4 (t, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,55 

(m, 2H), 2,25 (s, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm1) : 3325 

LCMS [M+H]+= 414 

25 Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: methanol/diethylamine 100/0,1, detection 

254nm): >98,8%. 
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Intermediaire 517 : 

(2,6-difluoro-4-{(l£)-l-[(2-methoxyethyl)amino]ethyl}phenyl)(l-ethoxyisoquinolein-5-

yl)methanone 

Obtenu selon le meme protocole a partir de 435 

5 RMN JH (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,55 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 

7,75 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 4,6 (quad, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,4 (t, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,55 

(m, 2H), 2,25 (s, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,30 (d, 3H) 

IR (cm1) : 3325 

LCMS [M+H]+= 414 

10 Purete optique (Colonne OJ-H, eluant: methanol/diethylamine 100/0,1, detection 

254nm): >99%. 

Intermediaire 753 : 

[2,6-difluoro-4-(l-{[2-(methylsulfonyl)ethyl]amino}ethyI)phenyI](l-

ethoxyisoquinolein-5-yl)methanone 

15 A une solution de 752 (0,7 g, 2,09 mmoles) dans 1,4-dioxane (7,5 mL) sont ajoutes de la 

diisopropyl-ethyl-amine (0,47 mL, 3,3 mmoles) et de la methyl-vinyl-sulfone (1,09 mL, 

1,2 mmoles). Le melange est chauffe a 90°C pendant 8 jours. Le milieu est decante en 

presence d'eau et de chlorure de methylene, la phase organique est lavee par une solution 

saturee en NH4CI puis par une solution saturee de Na2C03 Apres sechage sur MgS04 et 

20 concentration sous vide, le residu est chromatographie sur gel de silice en utilisant un 

eluant CH2Cl2/EtOH : 100/0 a 95/5. Le produit 753 (0,46 g) est obtenu sous forme d'une 

huile. 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) : 5 8,53 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 

7,72 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,58 (quad, 2H), 3,88 (quad, 1H), 3,23 (quad, 2H), 3,03 (s, 3H), 

25 2,78 (t, 2H), 1,47 (t, 3H), 1,29 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3339,1671, 1371, 1119 

Les intermediaires 422, 437, 469, 516, 517, 753 obtenus ont ete deproteges en milieu acide 

pour conduire aux produits finaux, selon la procedure decrite pour le produit P17. 
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Produit Issu de Nomenclature 

Description analytique 

P38 P17 Chlorhydrate de 7V-(l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-

yl)carbonyl] phenyl} ethyl)glysinamide 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 10,70 (m, 1H), 9,20 (d, 

1H), 8,55 (d, 1H), 8,20 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 1,45 

(d, 3H) 

IR (cm-1) : 3100-3000, 3000-2800,1672 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H18F2N3O3 [M+H]+ 

386,1316, mesure 386,1315 

P48 285 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{l-[(2-

hydroxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70-11,60 (s, 1H), 

10,0-9,0 (2m, 2H), 8,55 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,77-7,55 (m, 

3H), 7,40 (m, 2H), 5,5-5,0 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,70 (m, 

2H), 2,95-2,80 (2m, 2H) 

IR (cm-1): 3350, 2844-2400, 1687-1674, 1633 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C10H19F2N2O3 [M+H]+ 

373,1364, mesure 373,1362 

P54 P17 Chlorhydrate de 7V-(l-{3,5-difluoro-4-[(l -oxo-1,2-

dihydroisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}ethyl)-L-

isoleucinamide 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,65 (s large, 1H), 9,25 

(2d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,12 (massif, 3H), 7,90 (2d, 1H), 7,60 

(2t, 1H), 5,10 (quint, 1H), 3,72 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,60-

1,05 (m, 3H), 0.95-0.85 (m, 6H) 

IR (cm"1) : 3600-2300, 1689, 1661,1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C24H26F2N3O3 [M+H]+ 
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442,194223, mesure 442,1939 

P69 P17 Chlorhydrate de 7V-(l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-yl)carboiiyl]phenyl}ethyl)-7V2-

methylglysinamide 

RMN ^ (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,70 (s, 1H), 9,15 (d, 

1H), 8,80 (m, 2H), 8,52 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (m, 2H), 7,30 (d, 2H), 5,05 (quint, 1H), 3,80 (AB, 2H), 

2,60 (s, 3H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm'1) : 3700-2000,1689, 1672,1632 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H20F2N3O3 [M+H]+ 

400,1473, mesure 400,1456 

P76 419 Chlorhydrate de jV-{4,6-difluoro-5-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-yl)carbonyl]-2,3-dihydro-l//-

inden-l-yl}glysinamide 

RMN ^ (300 MHz, DMSO-d6) : 8 11,60 (m, 1H), 8,90 (d, 

1H), 8,50 (dd, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 5,40 (quad, 1H), 3,65 (2d, 2H), 3 

(m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,00 (m, 1H) 

IR (cm'1): 3300-2300, 3289,1652,1628,1544 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H18F2N3O3 [M+H]+ 

398,1316, trouve 398,1304. 

Purete optique (SFC: colonne AD 5(aM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (methanol/butylamine: 100/0,5) : 65/35; 

detection: 255nm): >99%. 

(absence de P79) 

P77 P53 Chlorhydrate de 7V-[(l/S)-l-{3-methyl-4-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-

yl)carbonyl]phenyI} ethyl] glysinamide 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,50 (m, 1H), 9,00 (d, 

1H), 8,45 (d, 1H), 8,10 (m, 3H), 7,65 (dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 

7,40 (d, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,00 

(quint, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,40 (d, 3H) 
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IR (cm-1) : 3650-2080, 1675-1660, 1600, 1557, 832-688 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H22N3O3 [M+H]+ 

364,1661, mesure 364,1648 

P78 422 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{2-[(2-

hydroxyethyl)amino]propan-2-yl}benzoyl)isoquinolein-

l(2/?)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,70 (s large, 1H), 9,80-

9,30 (m, 2H), 8,55 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,60 

(t, 1H), 7,40 (m, 2H), 5,25 (t, 1H), 3,65 (quad, 2H), 2,75 (m, 

2H), 1,80 (s large, 6H) 

IR (cm-1) : 3500-2000, 1660, 1627 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21F2N2O3 [M+H]+ 

387,1520, mesure 387,1517. 

P79 427 Chlorhydrate de 7V-{4,6-difluoro-5-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-yl)carbonyI]-2,3-dihydro-l/7-

inden-l-yl}glysinamide 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,60 (m, 1H), 9,10 (d, 

1H), 8,50 (dd, 1H), 8,20 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 

7,40 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 5,40 (quad, 1H), 3,65 (2d, 2H), 

3,00 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,00 (m,lH) 

IR (cm"1) : 3300-2300, 3289, 1652, 1628, 1544 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C2iHi8F2N303 [M+H]+ 

398,1316, mesure 398,1334. 

Purete optique (SFC: colonne AD 5|iM 4,6x250 mm; 

eluant: CO2 / (methanol/butylamine: 100/0,5) : 65/35; 

detection: 255nm): >99%. 

(absence de P76) 

P83 436 Chlorhydrate de 7V-[(liS')-l-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-

yl)carbonyl] phenyl} ethyl] glysinamide 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,65 (s large, 1H), 9,10 

(d, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,30-7,90 (s large, 3H), 7,90 (dd, 1H), 
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7,55 (t, 1H), 7,35 (dd, 2H), 7,30 (d, 2H), 5,05 (m, 1H), 3,65 

(m, 2H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3318, 3200-2500, 1692, 1674 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H18F2N3O3 [M+H]+ 

386,1316, mesure 386,1300. 

ocD (589nM) = -59,93 (c = 1, DMSO) a 20°C 

P84 437 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{(liS)-l-[(2-

hydroxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 5 11,70 (d, 1H), 8,53 (d, 

1H), 7,99 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 5,24 (t, 1H), 

4,53 (q, 1H), 3,69 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 1,63 

(d, 3H) 

IR (cm"1) : 3500-3200, 3200-2200,1685,1620 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O3 [M+H]+ 

373,1364, mesure 373,1350. 

aD (589nM) = -1,7 (c = 0,01, DMSO) a 20°C 

P89 469 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{(li?)-l-[(2-

hydroxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one 

RMN JH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,80 (s large, 1H), 

10.80-10,30 (2s large, 2H), 8,52 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,60 

(d+t, 3H), 7,40 (d, 2H), 5,25 (t, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,70 (m, 

2H), 2,95-2,70 (m, 2H), 1,65 (d, 3H) 

IR (cm"1): 3500-2700, 3200-2700, 1685-1672 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H19F2N2O3 [M+H]+ 

373,1364, mesure 373,1348. 

ccD (589nM) = 1,29 (c = 1, DMSO) a 20°C 
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P97 468 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{(l/?)-l-[(2-

methoxyethyl)amino] ethyl} benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,66 (m, 1H), 9,67-9,38 

(2m, 2H), 8,54 (dd, 1H), 7,98 (d large, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,56 

(d, 2H), 7,42 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,30 (s, 

3H), 3,05-2,90 (2m, 2H), 1,62 (d, 3H) 

IR (em"1) : 3500-2000, 1671, 1630 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21F2N2O3 [M+H]+ 

387,1520, mesure 387,1524. 

Purete optique (SFC: colonne OZ-H 5|iM 4,6x250 mm ; 

eluant: CO2 / (methanol/diethylamine: 100/0,5) : 73/27 ; 

detection: 254nm) : 98,7%. 

P98 495 Chlorhydrate de 5-(2,6-difluoro-4-{(liS)-l-[(2-

methoxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,68 (m, 1H), 9,90-9,56 

(2m, 2H), 8,54 (dd, 1H), 7,99 (d large, 1H), 7,61 (d, 2H), 

7,57 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,30 

(s, 3H), 3,05-2,90 (2m, 2H), 1,64 (d, 3H) 

IR (em"1) : 3500-2000,1693, 1662, 1627 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H21F2N2O3 [M+H]+ 

387,1520, mesure 387,1524. 

Purete optique (SFC: colonne OZ-H 5|iM 4,6x250 mm ; 

eluant: CO2 / (methanol/diethylamine: 100/0,5) : 73/27 ; 

detection: 254nm) : >99%. (absence de P97) 
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P138 742 Chlorhydrate de 7V-(2-{3,5-difluoro-4-[(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-yl)carbonyl]phenyl}propan-2-

yl)glysinamide 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 11,90-11,50 (m, 1H), 

8,85 (m, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,20-7,85 (m, 3H), 7,90 (dd, 

1H), 7,60 (dd, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,25 (d, 2H), 3,65 (s, 2H), 

1,65 (s, 6H) 

IR (cm"1) : 3600-2000, 3303, 1672,1628 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C21H20F2N3O3 [M+H]+ 

400,1473, mesure 400,14518 

P140 753 Chlorhydrate de 5-[2,6-difluoro-4-(l-{[2-

(methyIsulfonyl)ethyI]amino}ethyl)benzoyl]isoquinolein-

l(2//)-one 

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) : 8 10,70 (m, 1H), 10,50-

10,00 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,60 

(t, 1H), 7,40 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,40-3,10 

(m, 2H), 3,15 (s, 3H), 1,65 (d, 3H) 

RMN 19F: -111,7 

IR (cm"1): 3100, 2800-2600, 1674-1634,1276-1139 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C2iH2iF2N204S [M+H]+ 

435,1190, mesure 435,1152. 

P142 765 Chlorhydrate de 7V-[(l/?)-l-{3,5-difluoro-4-f(l-oxo-l,2-

dihydroisoquinolein-5-

yl)carbonyl] phenyl} ethyl] glysinamide 

RMN lH (400 MHz, DMSO-d6) : 8 12,0-11. 5 (m, 1H), 9,0 

(d, 1H), 8,50 (dd, 1H), 7,90 (dd, 1H), 8,2-7,8 (m, 3H), 7,55 

(t, 1H), 7,35 (dd, 2H), 7,30 (d, 2H), 5,05 (m, 1H), 3,65 (m, 

2H), 1,45 (d, 3H) 

IR (cm"1) : 3307, 3300-2000, 1691,1673 

HRMS (ESI) : m/z theorique pour C20H18F2N3O3 [M+H]+ 

386,1316, mesure 386,1300. 

aD (589nM) = +62,5 (c = 1, DMSO) a 20°C 
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Etudes pharmacologiques 

Test enzymatique ROCK1 

Evaluation des effets de composes sur l'activite du ROCK1 humain quantifies en mesurant 

la phosphorylation du substrat Ulight-RRRSLLE (PLK) en utilisant une enzyme 

5 recombinante humaine et le procede de detection LANCE®. 

Protocole experimental 

On melange le compose test, le compose de reference ou de l'eau (temoin) avec l'enzyme 

(8,2 ng) dans un tampon contenant 40 mM d'Hepes/Tris (pH 7,4), 0,8 mM d'EGTA/Tris, 8 

mM de MgCl2,1,6 mM de DTT et 0,008% de Tween 20. 

10 Ensuite, on amorce la reaction en ajoutant 50 nM de substrat Ulight-RRRSLLE (PLK) et 

1 |_iM d'ATP et on laisse le melange incuber pendant 30 min a temperature ambiante. Pour 

les mesures basales de controle, on exclut l'enzyme du melange reactionnel. 

Apres l'incubation, on arrete la reaction en ajoutant 13 mM d'EDTA. Apres 5 min, on 

ajoute l'anticorps anti-phospho-PLK marque avec du chelate d'europium. Apres 60 autres 

15 min, on mesure le transfert de fluorescence a lex=337 nm, lem=620 nm et lem=665 nm en 

utilisant un lecteur de microplaques (Envision, Perkin Elmer). On determine l'activite 

enzymatique en divisant le signal mesure a 665 nm par celui mesure a 620 nm (rapport). 

Les resultats sont exprimes sous forme d'un pourcentage d'inhibition de l'activite 

enzymatique temoin. Le compose de reference d'inhibition standard est la staurosporine, 

20 qui est testee dans chaque experience a plusieurs concentrations pour obtenir une courbe 

d'inhibition a partir de laquelle on calcule : la valeur de PIC50 (concentration induisant 50 

% d'inhibition) 

Reference bibliographique 

Doe, C, Bentley, R, Behm, D.J, Lafferty, R, Stavenger, R, Jung, D, Bamford, M, 

25 Panchal, T, Grygielko, E, Wright, L.L, Smith, G.K, Chen, Z, Webb, C, Khandekar, S, 

Yl, T, Kirkpatrick, R, Dul, E, Jolivette, L, Marino, J.P. JR., Willette, R, Lee, D. et Hu, 

E. (2007), Novel Rho kinase inhibitors with anti-inflammatory and vasodilatory activities. 

J. Pharmacol. Exp. Ther, 320: 89. 
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Compose de 

formule (I) 

ROCKl(h), IC50 (M) 

P9 5,87E-09 

P17 4,20E-09 

P19 6,30E-08 

P24 2,30E-08 

P27 8,70E-09 

P42 9,60E-09 

P45 5,00E-09 

P47 6,78E-09 

P48 7,45E-09 

P50 5,40E-09 

P56 1.65E-08 

P58 3,85E-09 

P59 l,95E-09 

P61 5,35E-09 

P75 1.04E-08 

P129 2,05E-08 

P139 8,75E-08 

Test fonctionnel (aorte de rat) 

Etude de la reactivite vasculaire sur segments aortiques de rat. 

Apres anesthesie de 1'animal, l'aorte thoraeique est prelevee et immediatement placee dans 

5 une solution saline physiologique (SSP). L'aorte thoraeique proximale est nettoyee du tissu 

conjonctif adherent et 4 anneaux aortiques (3-4 mm) sont decoupes. L'endothelium est 

enleve mecaniquement sans leser les cellules musculaires lisses. 

Ces anneaux sans endothelium sont places en milieu SSP dans des cuves a organe isole 

maintenues a 37°C en presence de carbogene. La tension isometrique des anneaux est 

10 enregistree a l'aide d'un capteur de force. A leur tension optimale, les anneaux sont soumis 

a une periode d'equilibration, periode durant laquelle le milieu physiologique est remplace 

regulierement. 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-276-

Les preparations sont ensuite contractees 2 fois a l'aide d'une solution hyperpotassique 

(KC1 60 mM), ehacune des 2 contractions etant suivie de lavages successifs pour revenir a 

la tension initiale. L'absence d'endothelium est verifiee apres contraction par un agoniste 

des recepteurs ai-adrenergiques, la phenylephrine (PHE, 10"6M), suivi de 1'addition de 

5 carbachol (10"5M), agoniste des recepteurs muscariniques, qui induit une relaxation 

uniquement en presence d'endothelium. Puis, les anneaux sont laves regulierement avec du 

SSP durant 60 minutes afin d'eliminer les agents pharmacologiques. 

Les anneaux sont recontractes avec la PHE (10"6M) puis apres la stabilisation de la 

contraction, le produit ou son solvant est ajoute en concentrations cumulatives, 5 

10 concentrations sont testees: 10"8M, 10"7M, 10"6M, 10"5M et 3xlO"5M (si le produit est 

solubilise dans le DMSO) ou 10"4M (si H20 est le solvant du produit). 

Analyse des resultats 

La reponse contractile est obtenue en milligramme (mg). Les resultats sont exprimes par la 

moyenne ± SEM des reponses contractiles obtenues sur au moins 2 rats. Les variations de 

15 tension de chaque produit sont calculees en pourcentage de la contraction maximale induite 

par la PHE avant ajout du produit, selon la formule : 

% de contraction B(t) = [x (mg) de tension (compose) B(t) /y (mg) de tension maximale 

(PHE) B] x 100. 

Les courbes concentration-reponses obtenues sont analysees et permettent de determiner la 

20 valeur IC50 de chaque produit (IC50: concentration de produit necessaire pour inhiber 50 % 

de la contraction maximale induite par la PHE), l'estimation de la valeur IC50 des courbes 

concentration-reponses etant obtenue par regression non lineaire. 

Compose de 

formule (I) 

Relaxation (aorte de 

rat+PHE), IC50 (M) 

P6 2.00E-07 

P9 3.30E-08 

P17 1.40E-08 

P19 2.30E-07 

P21 1.00E-06 

P24 1.00E-08 
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P27 5.00E-08 

P42 2,00E-07 

P45 l,00E-07 

P47 4,00E-08 

P48 1.50E-07 

P50 l,00E-07 

P56 1.50E-07 

P58 7,00E-08 

P59 5,50E-07 

P61 1.70E-07 

P75 2,00E-07 

P129 2,00E-06 

P139 2.00E-06 

Evaluation sur la pression arterielle (rats RSH) 

L'effet des inhibiteurs de ROCK a ete teste par la diminution de la pression arterielle (PA) 

qu'ils induisent chez des rats spontanement hypertendus (RSH) apres administration 

5 intraveineuse (i.v.) et/ou orale.En resume, les RSH ont ete anesthesies a l'isoflurane 2 % et 

ont subi l'implantation d'une sonde de telemetrie (PAC40, Data Science International) dans 

l'aorte abdominale pour enregistrer la PA et d'un catheter de polyethylene dans la veine 

jugulaire pour realiser l'administration i.v. 

Apres recuperation de la chirurgie (2 a 3 semaines), la PA a ete enregistree continument 

10 pendant 24 heures apres l'administration des inhibiteurs de ROCK aux doses de 1, 3, 10 et 

30 mg/kg par la voie i.v. et/ou par la voie orale. L'effet sur la PA a ete exprime en 

pourcentage de reduction par rapport a la pression arterielle basale avant administration du 

produit. 
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Compose de Rat RSH Rat RSH 

formule (I) APA% max, APA% max, 

IV 3mg/kg PO 3mg/kg 

P6 -73.4 -35.6 

P9 -67 -53.7 

P17 -72.8 -56.6 

P19 -39.6 -

P24 -68.2 -52.5 

P27 -69 -54 

P42 -59.9 -12.3 

P45 -60.6 -24 

P47 -62.7 -26.4 

P48 -67.3 -29.2 

P50 -58 -16.8 

P56 -54.7 -

P58 -65.1 -52.7 

P59 -40.3 -

P61 -59 -

P75 -49.8 -12.4 

P129 -30.2 -18.4 
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Compositions pharmaceutiques 

Comprimes obtenus par granulation humide 

Constituants Quantite % 

Compose de formule (I) 10 

Lactose poudre normale qsp 100 

Amidon de ma'fs 20 

PYP K30 7 

Carboxymethylamidon 

de pomme de terre, sel 

de sodium faiblement 

reticule 

3 

Silice colloi'dale 0.2 

Stearate de magnesium 0.5 

Comprimes obtenus par compression directe : 

Constituants Quantite % 

Compose de formule (I) 10 

Lactose agglomere qsp 100 

Cellulose microcristalline 25 

Carboxymethylamidon de 

pomme de terre, sel de sodium 

faiblement reticule 

3 

Silice colloi'dale 0.2 

Stearate de magnesium 0.5 

5 
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REYENDICATIONS 

1. Compose de formule (I) : 

Ril Rig 

dans laquelle : 

5 - X represente un groupement -C(=0), -CH(OH)- ou -CH2-, 

- Rii represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxyle, 

etant entendu que le compose de formule (I) pour lequel Rii represente un groupement 

hydroxyle peut etre represente sous la forme tautomere suivante : 
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- Ri2 et Ri3, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un 

groupement (Q-Cfijalkyle ou un atome d'halogene, 

- Ri6, Ri7 et Rig, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene 

ou un atome d'halogene, 

- Rai et Ras, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

d'halogene, un groupement -0(Ci-C6)alkyle ou un groupement (Ci-Ce)alkyle, 

- Ra2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement hydroxyle, un 

groupement -0(Ci-C6)alkyle, un groupement -(Ci-C6)alkyle, un heterocycle azote 

possedant de 3 a 7 chainons ou un groupement -0-(CH2)m-NR'R", 

- Ra3 represente un atome d'hydrogene, un groupement -0(Ci-C6)alkyle, un 

groupement -(Ci-Qs)alkyle, un heterocycle azote possedant de 3 a 7 chainons ou un 

groupement -CRyiRy2NH(Ry3) 

- Ra4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement -0(Ci-

C6)alkyle, un groupement -(Ci-C6)alkyle, ou un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), 

etant entendu que : 

• Rai, Ra2, Ra3, Ra4 et Ras ne peuvent representer simultanement un atome 

d'hydrogene, 

• Ra3 et Ra4 ne peuvent representer simultanement un groupement 

-CRy1Ry2NH(Ry3), 

• Rai et Ra2 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les 

portent un heterocycle possedant de 4 a 7 chainons choisi parmi le 

tetrahydrofurane, le 1,4-dioxane, le tetrahydropyrane, la tetrahydro-2//-

pyran-4-amine ou la l-(tetrahydro-2//-pyran-4-yl)methanamine, et 

• Ra2 et Ra3 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les 

portent un cycle hydrogenocarbone possedant de 4 a 7 chainons choisi 

parmi le cyclopentane, la cyclopentanamine, le 7V-cyclopentylglysinamide 

ou la 1-methylcyclopentanamine, 

- m est un nombre entier dont la valeur est fixee a 1, 2 ou 3, 

- R' et R", identiques ou differents, representent chacun des groupements -(Ci-

Ce)alkyle, ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 

heterocycle possedant de 3 a 7 chainons, 
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- Ryi represente un atome d'hydrogene, un groupement -(C]-C6)alkyle, un 

groupement -CH2-cyclohexyle ou un groupement 3-methoxyphenyle, 

- Ry2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente : 

• un atome d'hydrogene, 

• un groupement -C(=0)-CHRy4-NHRy5 avec Ry4 representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement (Ci-C6)alkyle et Rys representant un atome 

d'hydrogene ou un groupement methyle, ou 

• un groupement -(Ci-C6)alkyle qui peut etre substitue par un groupement 

hydroxyle, un groupement -0(Ci-C3)alkyle, un groupement cyclohexyle ou 

un groupement methylsulfonyle, 

ou Ryi et Ry2 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un groupement 

cyclopropane, cyclobutane ou tetrahydropyrane, 

ou Ry2 et Ry3 forment ensemble avec les atomes de carbone et d'azote qui les portent 

respectivement un groupement pyrrolidine ou piperidine, 

ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que X represente un 

groupement -C(=0), ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels 

d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

3. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise 

en ce que Rii represente un groupement hydroxyle, etant entendu que ledit compose 

peut etre represente sous sa forme tautomere, ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates. 

4. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 

en ce que Ri2, Ri6, Ri7 et Ris representent chacun un atome d'hydrogene, ses isomeres 

optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 
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5. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 

en ce que Rai et Ras representent chacun un atome de fluor, ses isomeres optiques 

lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates. 

6. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise 

en ce que Ra3 ou Ra4 represente un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), ses isomeres 

optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 6, caracterise en ce que : 

- Ryi represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry2 represente un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente un atome d'hydrogene, 

ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

8. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

- X represente un groupement -C(=0)-, 

- Rii represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxyle, 

- Ri2, Ri6, Ri7 et Ris representent chacun un atome d'hydrogene et Ri3 represente un 

atome d'hydrogene ou un groupement (Ci-C6)alkyle, 

- Rai et Ras, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 

de fluor, ou un groupement (Ci-C6)alkyle, 

- Ra2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ra3 represente un atome d'hydrogene, un groupement piperidine, ou un groupement 

-CRyiRy2NH(Ry3), 

- Ra4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), etant 

entendu que Ra3 et Ra4 ne peuvent representer simultanement un groupement -

CRyiRy2NH(Ry3), et que : 
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• Ra3 representant un groupement -CRyiRy2NH(Ry3), Rai et Ra2 peuvent former 

ensemble avec les atonies de carbone qui les portent un groupement 

tetrahydrofurane, 1,4-dioxane ou tetrahydropyrane, ou 

• Ra3 representant un atome d'hydrogene, Rai et Ra2 peuvent former ensemble 

avec les atomes de carbone qui les portent un groupement tetrahydro-2H-

pyran-4-amine ou l-(tetrahydro-2//-pyran-4-yl)methanamine, ou 

• Ra2 et Ra3 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les portent 

un groupement cyclopentanamine ou 1-methylcyclopentanamine, 

- Ryi represente un atome d'hydrogene, un groupement -(Ci-C6)alkyle, ou un 

groupement -CH2-cyclohexyle, 

- Ry2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle, 

- Ry3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement -(Ci-C6)alkyle qui peut 

etre substitue par un groupement hydroxyle, 

ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi: 

- la [4-(l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi que ses 

isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-((li?)-l-aminoethyl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-( 1 -aminoethyl)-2,6-difluorophenyl] (1 -hydroxyisoquinolein-5-yl)methanone 

ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la l-[3,5-difhioro-4-(isoquinolein-5-yhnethyl)phenyl]ethanamine ainsi que ses 

isomeres optiques et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable 

et leurs hydrates, 

- le {4-[(15)-l-aminoethyl]-2,6-difluorophenyl}(isoquinolein-5-yl)methanol ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la [4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-difluorophenyl](isoquinolein-5-yl)methanone ainsi 

que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-285-

- la 5-[4-(2-aminopropan-2-yl)-2,6-difluorobenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one ainsi que 

ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

la 5-[4-(l-aminoethyl)-2-fluoro-3-methoxybenzoyl]isoquinolein-l(2//)-one ainsi 

que ses isomeres optiques et leur sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 

la 5-({5-[(17?)-l-aminoethyl]-3,4-dihydro-2//-chromen-8-yl}carbony])isoquinolein-

l(2//)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable 

et leurs hydrates, 

la 5-{4-[(17?)-l-aminoethyl]-2-rnethylbenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one ainsi que ses 

sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-(2,6-difluoro-4-{ 1 -[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl}benzoyl)isoquinolein-l(2//)-

one ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

- la 5-{4-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-difluorobenzoyl}-4-methylisoquinolein-l(2//)-one 

ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs 

hydrates, 

- la 5-{3-[(l/?)-l-aminoethyl]-2,6-difluorobenzoyl}isoquinolein-l(2//)-one ainsi que 

ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

la 5-[(l-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-l//-inden-5-yl)carbonyl]isoquinolein-

l(2#)-one ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

la 5-{[(3/?)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihydro-li/-inden-5-yl]carbonyl} 

isoquinolein-l(2i^)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

la 5-({8-[(li?)-l-aminoethyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl}carbonyl) 

isoquinolein-l(2//)-one ainsi que ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, 

la 5-[2,6-difluoro-4-(piperidin-2-yl)benzoyl]isoquinolein-l(2//)-one ainsi que ses 

isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable et leurs hydrates, 
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- la 5 - [4-( 1 -amino-2-cyclohexylethyl)-2,6-difluorobenzoyl]isoquinolein-1 (2//)-one 

ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates, 

1 (2//)-onc ainsi que ses isomeres optiques et leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable et leurs hydrates. 

10. Procede de synthese des composes de formule (la), cas particuliers des composes de 

formule (I) pour lesquels X represente un groupement -C(=0), caracterise en ce que 

les composes de formule (la) sont prepares a partir d'un compose de formule (II) : 

la 5-{[4-(aminomethyl)-3,4-dihydro-2//-chromen-8-yl]carbonyl}isoquinolein-

O O 

qui est soumis a une reaction de couplage avec le compose de formule (III): 

°\ H 
Ri3 

Ril Rig 

en presence d'un catalyseur au rhodium ou au palladium, d'une phosphine et d'une base 

dans un solvant organique, 

pour conduire au compose de formule (la) : 
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(Ia) 

Ril Ri8 

11. Procede de synthese des composes de formule (lb), cas particuliers des composes de 

formule (I) pour lesquels X represente un groupement -CH(OH)-: 

(lb) 

Ril Rig 

caracterise en ce que les composes de formules (lb) sont prepares a partir des composes de 

formule (la) par une reaction de reduction en presence de tetraborohydrure de sodium. 

12. Procede de synthese des composes de formule (Ic), cas particuliers des composes de 

formule (I) pour lesquels X represente un groupement -CH2-
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caracterise en ce que les composes de formules (Ic) sont prepares a partir des composes de 

formule (lb) par une reaction de reduction en presence d'acide trifluoroacetique et de 

triethylsilane. 

13. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose de formule 

(I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, en combinaison avec un ou 

plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 

acceptables. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13, utile pour le traitement ou la 

prevention des pathologies qui resultent de l'activation de la voie RhoA/ROCK et de 

la phosphorylation de la chaine legere de la myosine. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, utile pour le traitement ou la 

prevention de l'hypertension arterielle systemique, de l'hypertension arterielle 

pulmonaire, de l'angor, de l'infarctus du myocarde, de la restenose post-angioplastie, 

de l'anevrisme aortique, de l'occlusion des arteres peripheriques, de l'atherosclerose, 

de la fibrose cardiaque et de l'insuffisance cardiaque. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15, utile pour le traitement ou la 

prevention de l'hypertension arterielle systemique. 



WO 2015/124877 PCT/FR2015/050415 

-289-

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, utile pour le traitement ou la 

prevention du glaucome et des pathologies de la cornee. 

18. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, utile pour le traitement ou la 

prevention de la dysfonction erectile, des maladies pulmonaires broncho-obstructives, 

5 de la fibrose intestinale post-radiation, de la sclerose systemique cutanee, de la fibrose 

pulmonaire associee a l'hypertension arterielle pulmonaire, des maladies hepatiques, 

de la fibrose et la glomerulo-sclerose renale, du diabete, de 1'hyperglycemic, de 

l'insulino-resistance, des nephropathies diabetiques induites ou non par l'hypertension, 

des maladies thrombotiques, du vaso-spasme cerebral et de l'ischemie cerebrale 

10 resultante. 


